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Resumen

Objetivo: Comparar la correlacion entre la densidad de perfusion y el grosor de la capa de células ganglionares en sujetos sin
diabetes y diabéticos sin retinopatia. Método: Estudio observacional, retrospectivo, comparativo y transversal, en sujetos sin dia-
betes (grupo 1) y diabéticos sin retinopatia (grupo 2) evaluados mediante tomografia de coherencia dptica y angiotomografia de
coherencia dptica (Cirrus con Angioplex). Se compararon entre grupos la densidad de perfusion por cuadrantes (mapa de 3 x
3 mm), el grosor de la capa de células ganglionares por sectores (U de Mann-Whitney) y la correlacion entre variables por grupo
(Rho de Spearman). Resultados: Se incluyeron 34 sujetos en el grupo 1y 38 en el grupo 2. Las densidades de perfusion inter-
na, completa, superior y nasal fueron menores en el grupo 2 (p < 0.05); el grosor de la capa de células ganglionares no difirid
entre grupos en ningun sector. Hubo correlaciones débiles entre la densidad de perfusion interna y completa y los grosores de
la capa de células ganglionares en el grupo 1; en el grupo 2 hubo correlaciones débiles entre la perfusion del cuadrante inferior
y el grosor de los sectores inferior e inferior temporal, donde la densidad de perfusion no difirid de la del grupo 1. Conclusiones: La
correlacion entre la densidad de perfusion y el grosor de la capa de células ganglionares es débil en los sujetos sin diabetes y
se pierde en los pacientes diabéticos sin retinopatia, porque en ellos solo la densidad de perfusion es menor.

Células ganglionares. Correlacion. Densidad de perfusion. Diabetes. Grosor de la capa de células ganglio-
nares. Retina.

Abstract

Purpose: To compare the correlation between perfusion density and ganglion cell layer thickness in non-diabetic subjects and
diabetics without retinopathy. Methods: Non-experimental, retrospective, comparative cross-sectional study in subjects without
diabetes (group 1) and diabetics without retinopathy (group 2) evaluated with optical coherence tomography and optical cohe-
rence tomography angiography (Cirrus with Angioplex). We compared perfusion density between groups by quadrants (3 x 3 mm
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map), ganglion cell layer thickness by sectors (Mann Whitney’s U) and the correlation between variables within groups (Spearman’s
Rho). Results: Thirty-four subjects in group 1,38 in group 2. Inner, total, superior and nasal perfusion densities were lower in group
2 (p < 0.05); ganglion cell layer thickness did not differ between groups in any sector. There were weak correlations between inner
and total perfusion densities and ganglion cell layer thicknesses in group 1; in group 2 there were weak correlations between
inferior quadrant perfusion and ganglion cell layer thickness in the inferior and inferior temporal sectors, where perfusion density
did not differ from group 1 Conclusions: The correlation between perfusion density and ganglion cell layer thickness is weak in
non-diabetic subjects; diabetics without retinopathy show no correlation, observing only a lower perfusion density.

Ganglion cells. Correlation. Perfusion density. Diabetes. Ganglion cell layer thickness. Retina.

Introduccion

La retinopatia diabética es una de las principales
causas de ceguera prevenibles en sujetos en edad pro-
ductiva'?, Tradicionalmente se ha considerado como una
enfermedad microvascular, especifica de la diabetes; sin
embargo, antes de que aparezcan sus manifestaciones
clinicas, mediante tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral se han encontrado cambios en el gro-
sor de la capa de células ganglionares®. Otra caracteris-
tica previa al desarrollo de la retinopatia diabética es la
disminucién en la densidad capilar parafoveal, identifi-
cada mediante angiografia por tomografia de coherencia
optica*®; ambas caracteristicas pueden coexistir.
Kim, et al.® han reportado una correlacion fuerte entre la
progresion de los cambios del grosor de la capa de célu-
las ganglionares y la densidad vascular (r = 0.616-0.871),
asi como entre el grosor de la capa de células ganglio-
nares y la densidad de perfusion (r = 0.371-0.555)8.

La reduccion de la densidad capilar podria disminuir
el grosor de la capa de células ganglionares, mas no
se ha determinado la proporcién en que contribuye a
sus cambios antes de que aparezca la retinopatia dia-
bética. Entre las variables angiotomogréficas con el
equipo Cirrus con Angioplex, la densidad vascular
mide la longitud de los capilares que detecta, mientras
que la densidad de perfusiéon mide el porcentaje del
area de la macula en la cual se detecta flujo capilar”.
La correlacién entre la densidad de perfusion y el gro-
sor de la capa de células ganglionares en distintas
regiones de la macula podria estimar la contribucion
de la primera a los cambios de la segunda.

El objetivo de este estudio fue comparar la correla-
cién entre la densidad de perfusion y el grosor de la
capa de células ganglionares en sujetos sin diabetes
y en pacientes diabéticos sin retinopatia.

Método

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo,
comparativo y transversal en sujetos sin diabetes y

pacientes con diabetes sin retinopatia diabética de la
Ciudad de México y su area metropolitana. La muestra
se obtuvo de pacientes atendidos en un hospital federal
de referencia entre el 27 de enero y el 31 de enero del
afno 2020, durante una campafa de deteccién de enfer-
medades maculares mediante tomografia de coherencia
optica. El estudio se apegd a los principios de la
Declaracion de Helsinki y recibié autorizaciéon de las
comisiones de investigacion y ética en investigacion, en
la institucion donde se realizd (registro HIM 0782/20-R).

Se incluyeron sujetos con una edad entre 20 y 80
afnos, de ambos sexos, sin diabetes o con diabetes sin
retinopatia diabética, que contaran con un estudio de
tomografia de coherencia 6ptica espectral (cubo de gro-
sor macular) y uno de angiografia por tomografia de
coherencia dptica (mapa de perfusion de 3 x 3 mm) de
adecuada calidad, con intensidad de sefial > 7. Se elimi-
naron los casos cuyos estudios tuvieran una calidad de
la imagen inadecuada o presentaran errores de medi-
cion, y aquellos en que la fotografia del fondo de ojo o
la tomografia de coherencia dptica revelaran datos de
cualquier retinopatia u otras enfermedades oculares.

Todos los participantes fueron evaluados bajo un
protocolo estandarizado por un solo investigador, como
se describe a continuacion: medicién de la agudeza
visual corregida en equivalentes de Snellen, fotografias
de fondo de ojo de 45° bajo midriasis farmacoldgica
(Visu Cam lite, Zeiss, Dublin, CA, USA) y medicién del
grosor del punto central, el volumen macular, el grosor
de la capa de células ganglionares, la densidad de
perfusion y las caracteristicas de la zona avascular
foveal, en un mapa de 3 x 3 mm, con el equipo HD-OCT
Cirrus 5000 con Angioplex (Zeiss, Dublin, CA, USA),
utilizando el algoritmo OMAG.

Los sujetos sin diabetes se asignaron al grupo 1y
los pacientes con diabetes se asignaron al grupo 2. Se
selecciond un ojo por paciente, mediante un programa
de numeros aleatorios.

Las variables en estudio fueron el grosor de la capa
de células ganglionares, que se definio por la medicion
automatica del espesor de la retina neurosensorial
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Comparacion de las variables basales entre grupos (mediana y rango intercuartilico)

Edad (afios) 46 (33.7-60.5) 56 (49.7-60.5) 0.005"
Grosor del punto central (um) 250 (237.5-268) 250.5 (232-265.5) 0.513"
Volumen macular (mm?) 10.1 (9.9-10.5) 9.9 (9.7-10.3) 0.222"
Area de la zona avascular foveal (mm?) 0.28 (0.21-0.36) 0.30 (0.19-0.38) 0.939
Perimetro de la zona avascular foveal (mm) 2.28 (2.02-2.76) 2.52 (2.06-2.82) 0.720
Circularidad de la zona avascular foveal (%) 0.68 (0.59-0.73) 0.63 (0.49-0.70) 0.172
Sexo femenino 18 (52.9%) 24 (63.2%) 0.380"
Hipertension arterial 0 10 (26.3%) 0.001"

*U de Mann-Whitney.
"Ji al cuadrado.

delimitado por la capa plexiforme interna y la capa de
fibras nerviosas, y la densidad de perfusién macular, la
cual se definié como el porcentaje de la superficie de
la macula donde se identificaban capilares. La densi-
dad de perfusiéon se midid por cuadrantes: superior,
temporal, inferior y nasal. El grosor de la capa de célu-
las ganglionares se midié por sectores: superior, tem-
poral superior, temporal inferior, inferior, nasal inferior y
nasal superior. Se emplearon las mediciones de ambas
variables que el equipo generd automaticamente.

Se realizd una prueba de Kolmogdrov-Smirnov, que
revel6 una distribucion anormal en algunas variables,
por lo que los resultados se expresaron como media-
nas y rangos intercuartilicos. Se compararon las
medianas del grosor de la capa de células gangliona-
res y de la densidad de perfusién entre los grupos
mediante la prueba U de Mann-Whitney; ademas, se
determind la correlacién entre el grosor de la capa de
células ganglionares en cada sector y la densidad de
perfusion en cada cuadrante, en cada grupo, mediante
la prueba Rho de Spearman. Se consideré como sig-
nificativo un valor de p < 0.05. Los resultados se alma-
cenaron y analizaron en el programa IBM SPSS Ver.
26 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Resultados

Se estudiaron 72 ojos de 72 sujetos, con una edad
de 20 a 77 afios (mediana: 54.5; rango intercuartilico:
43-60), y 42 eran del sexo femenino (58.3%). El tiempo
de evolucion de la diabetes fue de 1 mes a 18 afnos
(mediana: 5; rango intercuartilico: 2-12). Diez partici-
pantes padecian hipertension arterial (13.9%). Se

asignaron 34 sujetos al grupo 1y 38 al grupo 2. La
comparacion entre variables basales se presenta en la
tabla 1; la mediana de edad y la frecuencia de hiper-
tension arterial fueron mayores en el grupo 2.

La tabla 2 muestra la comparacion entre grupos de
la densidad de perfusién; las medianas fueron meno-
res en el grupo 2, a excepcion de en los cuadrantes
temporal e inferior, en los cuales no hubo diferencias
entre los grupos. La densidad central mostré una ten-
dencia a ser menor en el grupo 2. El grosor de la capa
de células ganglionares no presentd diferencias entre
grupos (Tabla 3).

Las correlaciones entre la densidad de perfusion y
el grosor de la capa de células ganglionares en el
grupo 1 se presentan en la tabla 4; hubo una correla-
cion débil entre las densidades de perfusion interna y
completa y los grosores de los sectores, a excepcion
del nasal superior. Los grosores del sector inferior pre-
sentaron una correlacion débil con la densidad de per-
fusion del cuadrante inferior.

En el grupo 2 solo hubo una correlacién débil entre
las densidades de perfusién interna y completa, y el
grosor de los sectores inferior y temporal inferior, que
se correspondié con los cuadrantes donde la densidad
de perfusion no difirié entre los grupos (Tabla 5).

Discusion

Se encontré una menor densidad de perfusion en los
pacientes con diabetes sin retinopatia en comparacion
con los sujetos sanos; la diferencia fue mayor en los

cuadrantes superior y nasal, lo cual fue suficiente para
reducir tanto la densidad de perfusion interna como la



Rev Mex OFTaLMoL. 2021;95(3)

Tabla 2. Comparacion de la densidad de perfusion entre grupos (U de Mann-Whitney)

T Y R Y R

98

Central 18.7 (13.9-22.5) 14.8 (11.8-19.9) 0.050
Interna 40.5 (37.0-41.6) 37.8 (35.9-39.3) 0.012
Completa 37.7 (34.4-39.2) 35.4 (33.1-37.0) 0.018
Superior 41.0 (36.4-41.8) 37.7 (33.7-39.5) 0.023
Temporal 40.3 (37.2-41.4) 39.2 (36.7-41.3) 0.55
Inferior 39.1(37.2-41.8) 38.4 (35.3-39.6) 0.09
Nasal 39.7 (37.5-42.6) 37.6 (35.1-39.7) 0.01

Tabla 3. Comparacion del grosor de la capa de células ganglionares entre grupos (U de Mann-Whitney)

Grosor de la capa de células ganglionares (pm) Grupo 1 (n = 34) Grupo 2 (n = 38) —

Superior
Temporal superior
Temporal inferior
Inferior

Nasal inferior

Nasal superior

83.0 (77.7-86.2) 82.5 (77.0-88)

81.5 (77.0-86.0) 80.0 (77.2-84.0) 0.29
81.0 (76.7-86.0) 81.0 (74.0-85.0) 0.59
79.0 (73.7-83.0) 79.0 (75.0-82.0) 0.93
81.0 (75.7-86.0) 79.5 (75.7-86.2) 0.74
83.5 (78.8-88.5) 83.0 (77.7-88.2) 0.67

Tabla 4. Correlacion entre la densidad de perfusion por cuadrante y el grosor de la capa de células ganglionares por

sector en el grupo 1 (n = 34, Rho de Spearman)

Densidad de perfusion

Grosor de la capa de células ganglionares

Interna 0.388 (0.023)* 0.357 (0.038)*

Completa 0.381 (0.026)* 0.403 (0.018)*

Inferior NS NS

Nasal NS NS
*Valor de p.

NS: no significativo.

completa. El grosor de la capa de células ganglionares
fue semejante en ambos grupos; las correlaciones
entre la densidad de perfusion y el grosor de la capa
de células ganglionares no pudieron compararse, por-
que la mayoria no fueron significativas en el grupo 2.

Los valores del grosor de la capa de células ganglio-
nares por sector en los sujetos sin diabetes del pre-
sente estudio fueron semejantes a los reportados por
Lee, et al.8 en un estudio coreano, medidos con el

0.403 (0.018)* 0.416 (0.014)* 0.426 (0.012)*
0.425 (0.012)* 0.385 (0.024)* 0.369 (0.032)*
0.358 (0.037)* 0.365 (0.034)* 0.368 (0.032)*

NS NS 0.394 (0.021)*

mismo instrumento; los valores en sujetos con diabetes
sin retinopatia fueron mayores que los reportados por
ellos. Esta diferencia pudiera deberse a que su estudio
solo incluyé pacientes con més de 10 afios de evolu-
cion de la diabetes, lo cual podria reducir el grosor de
la capa de células ganglionares; otra explicacion podria
ser una variabilidad poblacional, ya que se han repor-
tado diferencias interraciales del grosor de la capa de
células ganglionares®.
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Correlacion entre la densidad de perfusion por cuadrante y el grosor de la capa de células ganglionares por

sector en el grupo 2 (n = 38, Rho de Spearman)

Interna NS NS

Completa NS NS

Temporal NS NS
*Valor de p.

NS: no significativo.

En los sujetos sin diabetes se encontrd una
correlacion débil entre la densidad de perfusion interna
y el grosor de la capa de células ganglionares en la
mayoria de los sectores. Esto indica que la variacion
de la densidad de perfusion no explica en una propor-
cién considerable los cambios del grosor de la capa
de células ganglionares. La mayoria de estas correla-
ciones débiles no se observaron en el grupo 2, a
excepcion de en los sectores donde la densidad de
perfusion no mostré diferencias entre los grupos.

Kim, et al.5 reportaron una correlacién fuerte entre la
disminucién del grosor de la capa de células gangliona-
res y cuatro parametros de angiografia por tomografia
de coherencia Optica en sujetos con diabetes, sin reti-
nopatia o con retinopatia diabética no proliferativa. Su
estudio longitudinal mostré cambios progresivos en un
grupo que tenia ya reduccion tanto del grosor de la capa
de células ganglionares como de la densidad de perfu-
sion, medidos con el mismo equipo que empleamos en
nuestro estudio. En el presente estudio solo se incluye-
ron pacientes sin retinopatia diabética con un corto
tiempo de evolucién de la diabetes, lo cual explicaria
que no se hallaran cambios en el grosor de la capa de
células ganglionares, aun cuando la densidad de perfu-
sion hubiera disminuido. Tampoco se encontraron las
correlaciones que el mismo grupo'® reporté entre el
grosor de la capa de células ganglionares y la zona
avascular foveal, porque en este estudio las medidas de
esa region fueron semejantes entre los grupos.

En este estudio transversal, la menor densidad de
perfusion en los pacientes con diabetes se presento sin
que existieran cambios en el grosor de la capa de célu-
las ganglionares. Para esta etapa de progresion del
dafo por diabetes, la densidad de perfusiéon no tuvo
correlacion con el grosor de la capa de células ganglio-
nares porque este no cambio en el grupo evaluado, lo
cual no indica que una menor densidad de perfusion
no altere las células ganglionares, sino que la reduccion

0.388 (0.016)* 0.336 (0.039)* NS
0.384 (0.017)* 0.326 (0.046)* NS
0.403 (0.012)* NS NS

de la densidad de perfusién encontrada no afectd el
grosor de esa capa neural. Los pacientes evaluados
podrian corresponder a un grupo en el cual la alteracion
vascular precede al dano neural, como plantearon
Simé, et al.'" y Marques, et al.’? en sus estudios.

No encontramos un aumento significativo de los para-
metros de la zona avascular foveal en los pacientes con
diabetes, lo que ha sido un hallazgo comudn en los
estudios que reportan cambios en el grosor de la capa
de células ganglionares'®'*, Esto podria deberse a que
la densidad de perfusién central tampoco fue menor.
Rosen, et al.’> han propuesto que un cambio muy tem-
prano en la diabetes es un aumento en la densidad de
capilares perfundidos como mecanismo compensatorio,
particularmente los mas cercanos a la zona avascular
foveal. Si este fuera el caso en los ojos de nuestro
estudio, probablemente estarian en una etapa previa a
la disminucion del grosor de la capa de células ganglio-
nares, pero confirmarlo requeriria otro tipo de disefo.

Una variable que pudiera haber modificado los resul-
tados del estudio es la edad, que fue mayor en los
pacientes con diabetes; sin embargo, el efecto que
podria haberse presentado es una pérdida de células
ganglionares, lo cual hubiera reducido el grosor de esta
capa. Trabajar con grupos con rangos de edad y una
duracion de la diabetes mas acotados permitiria deter-
minar si los hallazgos acerca de las correlaciones encon-
tradas en este estudio son consistentes. Otra limitacion
podria ser la hipertensién arterial, pero en los sujetos
que la padecen la caracteristica que se asocia con una
duracion prolongada de la enfermedad es la disminucién
del grosor de la capa de células ganglionares'®.

Una fortaleza del estudio es la medicion de la densi-
dad de perfusioén por cuadrantes, que permitié identificar
las regiones de la parafévea més afectadas y correlacio-
nar sus valores con los del grosor de la capa de células
ganglionares por sector. Una potencial limitacién es el
tamano de la muestra, pero el nimero de pacientes
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evaluados bast6 para encontrar diferencias estadisticas
en la densidad de perfusion, aunque el grosor de la capa
de células ganglionares no cambiara.

La menor densidad de perfusion fue suficiente para
mostrar una diferencia estadistica; sin embargo, el
umbral requerido para encontrar una reduccion del
grosor de células ganglionares aun se desconoce, y
determinarlo requerird evaluar longitudinalmente
pacientes sin retinopatia diabética con mayor duracion
de la diabetes, porque la asociacién entre una reduc-
cion de ambas variables en los pacientes con retino-
patia diabética ya se ha determinado'”2°.

Conclusiones

En los pacientes con diabetes sin retinopatia no se
encontrd una correlacion fuerte entre la densidad de
perfusion y el grosor de la capa de células gangliona-
res, porque este no disminuyd en comparacion con los
sujetos sin diabetes.
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