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Resumen

Introduccion: Los cambios regionales de densidad vascular parafoveal no han sido caracterizados en los pacientes con
diabetes tipo 2 sin retinopatia. Objetivo: Comparar los cambios regionales de densidad vascular entre sujetos sin diabetes
(grupo 1) y con diabetes sin retinopatia (grupo 2). Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo.
La densidad vascular parafoveal por cuadrantes se comparo entre grupos y entre cuadrantes en cada grupo; se correlaciono
la densidad de cada cuadrante y la densidad interna, asi como la contribucion de cada cuadrante a la densidad interna (re-
gresion lineal). Resultados: Se analizaron 34 ojos en el grupo 1 y 38 en el grupo 2; en este fue menor la densidad vascular
interna (20.75 versus 21.85, p = 0.021) y la de los cuadrantes superior (21.05 versus 21.75, p < 0.001) y nasal (20.95 versus
21.50, p = 0.023). En el andlisis de regresion, los cuadrantes superior y nasal tuvieron la mayor contribucion al cambio en la
densidad vascular interna (3 = 0.361, f = 0.294) en el grupo 2. Conclusiones: La densidad vascular interna parafoveal dis-
minuye en los pacientes diabéticos sin retinopatia, a expensas de los cuadrantes superior y nasal, por lo que se requiere
evaluacion adicional para detectar afecciones microvasculares tempranas.

Densidad vascular parafoveal. Diabetes tipo 2. Retinopatia diabética. Angiografia por tomografia de
coherencia dptica.

Regional parafoveal vessel density changes in diabetic patients without retinopathy

Abstract

Introduction: Regional parafoveal vessel density changes have not been characterized in patients with type 2 diabetes with-
out retinopathy. Objective: To compare regional changes in vessel density between subjects without diabetes (group 1) and
with diabetes without retinopathy (group 2). Methods: Observational, retrospective, cross-sectional, comparative study. Para-
foveal vessel density by quadrants was compared between groups and between quadrants in each group; density of each
quadrant and inner density were correlated, as well as the contribution of each quadrant to inner density (linear regression).
Results: Thirty four eyes were analyzed in group 1 and 38 in group 2; in the latter, inner vessel density (20.75 vs. 21.85,
p = 0.021) and that of superior quadrants (21.05 vs. 21.75, p < 0.001) and nasal quadrants (20.95 vs. 21.50, p = 0.023) were
lower. In the regression analysis, superior and nasal quadrants had the largest contribution to the change in inner vessel
density in group 2 (3 = 0.361 and B = 0.294, respectively). Conclusions: Parafoveal inner vessel density decreases in dia-
betic patients without retinopathy at the expense of superior and nasal quadrants, which indicates that further evaluation is
required in order for early microvascular disease to be detected.

Parafoveal vessel density. Type 2 diabetes. Diabetic retinopathy. Optical coherence tomography angiography.
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|ntroducci6n

La retinopatia diabética (RD) es la causa principal
de ceguera en edad laboral a nivel mundial. El riesgo
de pérdida visual en personas con diabetes es 25 %
mas alto que en las personas sin ella.! La hipergluce-
mia desempefa un papel importante en la patogéne-
sis del dafio microvascular en la retina; las primeras
respuestas de esos vasos sanguineos a la hiperglu-
cemia son la dilatacion y los cambios en su flujo.2

Hasta hace poco, el diagndstico del dafio retiniano
causado por la diabetes se limitaba a la oftalmosco-
pia, la fotografia de fondo de ojo y la angiografia con
fluoresceina.® La angiografia por tomografia de cohe-
rencia dptica (OCT-A) es una tecnologia desarrollada
recientemente que detecta el movimiento de los eri-
trocitos y permite delimitar la microvasculatura reti-
niana, con una resolucion equiparable a la de un corte
histoldgico, por lo cual es una alternativa no invasiva
para investigar la retinopatia diabética.*®

El equipo de angiografia por tomografia de coheren-
cia optica Cirrus 5000™ con Angioplex™ (Zeiss,
Meditec, Dublin, CA) puede generar un mapa de
3 x 3 mm y medir la densidad vascular en la regién
central de la macula, el drea de mejor vision. Este
equipo determina automaticamente la densidad vas-
cular del plexo capilar superficial en el area central (un
circulo central de 1 mm) y en un anillo de 1 mm hacia
fuera de ella; también mide la densidad completa de
los 3 mm centrales y puede dividir al anillo en cua-
drantes: superior, temporal, inferior y nasal, para cada
uno de los cuales registra la densidad vascular.®

Se ha identificado una reduccion de la densidad vas-
cular parafoveal en el plexo superficial y profundo en
pacientes diabéticos sin evidencia clinica de retinopatia
diabética,” que se acentia conforme aumenta la dura-
cion de la diabetes.? Sin embargo, se desconoce cémo
contribuyen a ella las reducciones regionales de den-
sidad vascular y si alguna es mas marcada, lo cual
podria indicar una afeccién selectiva anticipada. Se
disefd un estudio para comparar los cambios regiona-
les en la densidad vascular parafoveal entre sujetos sin
diabetes y pacientes con diabetes sin retinopatia, a fin
de determinar si hay sectores con mayor dafo, en quie-
nes pudiera hacerse una deteccion mas temprana.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y comparativo. La poblacion objetivo fueron

sujetos sin diabetes y pacientes con diabetes tipo 2,
sin retinopatia diabética de la Ciudad de México y su
area metropolitana. La poblacién accesible fueron los
pacientes tratados en el servicio de oftalmologia de un
hospital federal de referencia. El estudio se realizé del
3 de julio al 3 de agosto de 2020, se apego6 a los prin-
cipios de la Declaracion de Helsinki y recibié la auto-
rizacion de los comités de investigacion y ética en
investigacion del hospital donde se desarrolld.

Se incluyeron sujetos sin diabetes y pacientes con
diabetes tipo 2 sin retinopatia diabética, de uno u otro
sexo, con edad de 30 a 70 afios, con cualquier grado
de agudeza visual corregida, que contaran con un
mapa de angiografia por tomografia de coherencia
optica de adecuada calidad. Se excluyeron los pacien-
tes con cualquier otro tipo de enfermedad de la retina
0 con opacidades de los medios oculares. Se elimi-
naron los pacientes con valores fuera de + 3 desvia-
ciones estandar del grosor retiniano.

La muestra se dividié en dos grupos: 1, sin diabe-
tes; 2, con diabetes sin retinopatia diabética. Se
incluyé un solo ojo por sujeto, que se selecciond de
forma aleatoria en los pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion.

Las imagenes de angiografia por tomografia de
coherencia oOptica se obtuvieron con el equipo Cirrus
5000 HD con Angioplex. Las caracteristicas de los
estudios fueron cubo macular de 6 mm de alta reso-
lucion y angiograma del plexo capilar superficial de
3 x 3 mm, que se adquirieron mediante el algoritmo
de segmentacion automatica del equipo; los controles
de calidad de las imagenes incluyeron un centrado
correcto en la févea, la ausencia de artefactos de par-
padeo 0 movimiento y una intensidad de sefal > 7.

La variable en estudio fue la densidad vascular
parafoveal del plexo superficial (mm), que se midié
por regiones (central, interna y completa), la densidad
interna se midié por cuadrantes: superior, inferior,
temporal y nasal. Las variables secundarias fueron el
grosor retiniano (en um) y el volumen macular (en
mm?). Todas las mediciones se calcularon automati-
camente por el equipo.

Las variables numéricas se reportaron como
mediana y rango intercuartilico. La densidad vascular
parafoveal se compard entre grupos mediante la
prueba U de Mann-Whitney; la densidad vascular se
comparo entre cuadrantes en cada grupo mediante la
prueba Kruskal-Wallis. En cada grupo se identificd la
correlacién entre las densidades de cada cuadrante y
la densidad interna mediante la prueba rho de
Spearman. Se realizé un analisis multivariado mediante
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Comparacion de las variables basales entre grupos
(mediana, rango intercuartilico)

Edad (afios) 46 56 0.005*
(33.75-60.50)  (49.7-60.5)

Grosor del campo 250 250.50 0.513*

central (um) (237.50-268)  (232-265.5)

Volumen macular 10.10 9.90 0.222*

(mm?) (9.87-10.52)  (9.70-10.30)

Sexo femenino (%) 529 63.2 0.380**

Hipertension arterial 0 3.7 0.291**

(%)

*U de Mann-Whitney
o2

regresion lineal para determinar la contribucién de la
densidad de cada cuadrante a la distribucion de la
densidad interna; se identifico el percentil del grupo
sin diabetes, en el cual se encontraba el percentil 90
del grupo con diabetes, para los cuadrantes con mayor
contribucién a los cambios de densidad interna. La
informacion se almacend y analizé en la version 22
del programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) para Windows; se considerd significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

Se evaluaron 72 pacientes con edad de 20 a 77
afios (54.5, 43-60), 42 eran del sexo femenino
(58.3 %); 34 no padecian diabetes y 38 si. El tiempo
de evolucién de la diabetes fue de 1 a 18 afios (5,
2-12); 10 pacientes (13.8 %) padecian hipertension
arterial sistémica. La comparacion de las variables
basales entre grupos se presenta en la Tabla 1.

La comparacién de la densidad vascular entre gru-
pos se muestra en la Tabla 2; en el grupo 2, las den-
sidades interna, completa, superior y nasal fueron
menores que en el grupo 1. La comparacion de la
densidad vascular entre cuadrantes no mostro alguna
diferencia estadistica en el grupo 1 (Figura 1,
p = 0.698) ni en el grupo 2 (Figura 2, p = 0.595).

La Tabla 3 muestra la correlacién entre la densidad
vascular por cuadrante y la densidad interna por
grupo. El andlisis de regresion lineal identificé que en
el grupo 1 (n = 34), los cuadrantes con mayor contri-
bucién a la densidad interna fueron el temporal
(p=0.312, p < 0.001) y el nasal ( = 0.286, p < 0.001).
En el grupo 2 (n = 38), los cuadrantes que mas

Comparacion regional de las densidades vasculares
entre grupos (mediana, rango intercuartilico)

Central 10.90 8.55 0.066
(7.70-12.42) (6.87-11.65)

Interna 21.85 20.75 0.021
(20.27-23.02) (19.47-21.70)

Completa 20.45 19.55 0.029
(18.97-21.90) (18.05-20.42)

Superior 21.75 21.05 < 0.001
(20.40-23.07) (19.60-21.87)

Temporal 21.95 21.50 0.177
(20.10-22.90) (19.80-22.02)

Inferior 21.40 21.05 0.160
(20.30-23.02) (19.50-22.40)

Nasal 21.50 20.95 0.023
(20.57-23.52) (19.75-21.72)

*U de Mann-Whitney

Correlacion entre la densidad vascular por cuadrante y
la densidad interna por grupo

Superior 0.249 < 0.001 0.361 < 0.001
Temporal 0.312 < 0.001 0.272 < 0.001
Inferior 0.237 < 0.001 0.285 < 0.001
Nasal 0.286 < 0.001 0.294 < 0.001
*Spearman

contribuyeron a la densidad interna fueron el superior
(B=0.361, p <0.001) y el nasal (p = 0.294, p < 0.001),
los cuales tuvieron una menor densidad vascular que
los mismos cuadrantes del grupo 1.

En el andlisis de distribucion se identificd que los
valores del percentil 90 del grupo 2 correspondian a los
percentiles 60 y 50 del grupo 1, en los cuadrantes supe-
rior y nasal. Ademas, los valores del percentil 90 del
grupo 2 correspondian a los percentiles 60 y 70 del
grupo 1, en los cuadrantes inferior y temporal (Tabla 4).

Discusion

En sujetos sin diabetes, la mayor contribucion a la
distribucién de la densidad vascular parafoveal interna
la aportaron los cuadrantes temporal y nasal. No obs-
tante, en los pacientes diabéticos sin retinopatia, los
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Percentiles de la densidad vascular parafoveal por cuadrantes y grupos

90 23.63 22.77 24.20 22.85 23.55 22.51 23.40 22.82
80 23.30 22.20 23.60 21.84 23.10 22.40 23.00 22.26
75 23.07 21.87 23.52 21.72 23.02 22.40 22.90 22.02
70 22.90 21.70 23.45 21.63 22.75 21.92 22.70 21.90
60 22.50 21.48 22.90 21.44 22.00 21.34 22.60 21.60
50 21.75 21.05 21.50 20.95 21.40 21.05 21.95 21.50
40 21.10 20.62 21.10 20.68 21.00 20.52 20.90 21.22
25 20.40 19.60 20.57 19.75 20.30 19.50 20.10 19.80

24

22

20

Densidad vascular

o
°
o

o

superior temporal inferior nasal

cuadrante

Comparacion de la densidad vascular entre cuadrantes en
el grupo 1 (n = 34). Densidad vascular en mm*.

24 _

22

i

Densidad vascular

000

superior temporal inferior nasal

cuadrante

Comparacion de la densidad vascular entre cuadrantes en
el grupo 2 (n = 38). Densidad vascular en mnr".

cuadrantes que mas contribuyeron fueron el superior
y el nasal, cuya densidad vascular fue menor estadis-
ticamente que la del grupo 1.

Un estudio en pacientes de China evalud la contribu-
cion de la densidad vascular por cuadrante para

desarrollar retinopatia diabética; para ello se compara-
ron pacientes sin retinopatia con pacientes con retino-
patia de distintos grados. Ese estudio emple6 un equipo
distinto al de la presente investigacién, no reporté los
valores de densidad vascular por cuadrante ni comparo
esos valores con los de sujetos sin diabetes.’

Van de Kreeke et al. reportaron los cambios en las
capas de la retina y la presencia de retinopatia diabé-
tica a través del tiempo; compararon pacientes sin
retinopatia y pacientes con retinopatia leve; encontra-
ron cambios en el grosor retiniano, mas notorios en el
sector temporal. Ese estudio reportd los valores de las
capas de la retina por cuadrantes, pero no comparé
dichos valores con los de sujetos sin diabetes ni la
densidad vascular;'® sin embargo, demostrd variacio-
nes longitudinales regionales, principalmente en los
sitios donde se desarrollaba retinopatia diabética.

Ugurlu también habia descrito una reduccion de la
densidad vascular por cuadrantes entre pacientes dia-
béticos con y sin retinopatia, pero no compard sus datos
con los valores de sujetos sin diabetes, ni determiné la
contribucion regional al cambio global." AttaAllah iden-
tificé una reduccion de la densidad vascular en los sec-
tores superior e inferior en pacientes diabéticos sin
edema, comparados con sujetos sin diabetes; sin
embargo, los pacientes con diabetes tenian retinopatia
diabética no proliferativa moderada o severa.'

La comparacién de la densidad vascular entre cua-
drantes no mostré diferencias estadisticas en cada
grupo, pero la densidad interna disminuyé en el grupo
2. En ese grupo no se presentd una asimetria entre
cuadrantes que permitiera identificar al mas afectado,
porque en todos hubo una reduccién que solo fue
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estadistica en dos, pero bastd para disminuir la den-
sidad vascular interna.

En nuestro estudio, los cuadrantes que presentaron
una reduccion estadistica de la densidad vascular
fueron los que mas contribuyeron a los cambios de
la densidad interna; la comparacion de los percentiles
entre grupos mostrdé que la diferencia no fue minima,
lo cual sugiere que el dafo microvascular en dichos
cuadrantes no era reciente. Seria conveniente buscar
pacientes con dafio mas temprano para identificar si
el efecto es consistente en los cuadrantes que tuvie-
ron reduccion de la densidad vascular.

Esperar a que la densidad interna disminuya podria
retrasar el diagndstico de dafio microvascular, parti-
cularmente cuando se pretende comparar la afeccion
de los capilares retinianos con la de los plexos vas-
culares de otros érganos.’®'

Las fortalezas del estudio fueron la cuantificacion
automatica de los parametros, la eliminacion de la
variabilidad interobservador y la sefial de intensidad >
7. Una limitacién fue que se analizd solo la densidad
del plexo superficial no la del plexo profundo, ya que
el equipo solo mide automaticamente el primero. Otra
limitante fue que si bien en los pacientes del grupo 2
el tiempo de evolucion de la diabetes tuvo una mediana
de cinco afos, 35.7% presento hipertension. Se reque-
rira ponderar la participacion de esta enfermedad para
el desarrollo de pérdida capilar retiniana.

En el futuro deberan realizarse estudios longitudi-
nales para detallar el impacto del dafio microvascular
temprano en la macula antes de la apariciéon de la
retinopatia diabética. La evaluacion regional por cua-
drantes podria ser una alternativa para detectar y
abordar precozmente la microangiopatia retiniana
causada por la diabetes.

Conclusion

Se encontr6 una reduccion de la densidad vascular
interna parafoveal en pacientes diabéticos sin retino-
patia, principalmente a expensas de la disminucion
en los cuadrantes superior y nasal. Este hallazgo
sugiere un dafio localizado con mayor duracion, que
debera confirmarse para detectar una afeccion micro-
vascular mas temprana.
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