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Los cambios de densidad parafoveal no se han caracterizado en diabéticos tipo 2 sin retinopatia.

Comparar la densidad capilar parafoveal entre sujetos sanos y diabéticos con y sin retinopatia. Estudio observacio-
nal, prospectivo, transversal y comparativo. Se incluyeron sujetos sin diabetes (grupo 1), diabéticos tipo 2 sin y con retinopa-
tia (grupos 2 y 3), y con edema macular (grupo 4), sin isquemia macular. La variable de estudio fue la densidad capilar pa-
rafoveal, y las variables predictoras fueron las mediciones de la ZAF, el grosor retiniano y el grupo. Se compararon las
diferencias entre grupos mediante las pruebas de Kruskal-Wallis y Rho de Spearman. 144 ojos; la densidad
capilar parafoveal del grupo 1 superd la de los restantes (p < 0.05). El drea, el perimetro y el didmetro de la ZAF fueron
mayores en el grupo 3. Existio correlacion positiva entre la densidad capilar parafoveal y el grosor del campo central en los
grupos 1, 2, y 3. La densidad capilar parafoveal disminuye conforme avanza el dafio por diabetes tipo 2;
puede existir una reduccion en sujetos con diabetes sin retinopatia, con grosor retiniano y ZAF normales. El impacto clinico
de este hallazgo requiere evaluacion adicional.

PALABRAS CLAVE: Densidad capilar parafoveal. Diabetes. Retinopatia diabética. Tomografia de coherencia dptica. Zona
avascular foveal.

Parafoveal capillary density changes have not been characterized in type 2 diabetics without retinopathy.

To compare parafoveal capillary density between healthy subjects, and diabetics with and without retinopathy. Obser-
vational, prospective, transversal and comparative study; subjects without diabetes (group 1), diabetics without retinopathy
(group 2), with retinopathy (group 3) and with diabetic macular edema (group 4), without macular ischemia, were included. The
study variable was parafoveal capillary density, and the predictor variables were the measures of the foveal avascular zone,
retinal thickness and the group. The variables were compared between groups using Kruskal-Wallis and Spearman’s Rho tests.

One hundred and forty eyes were evaluated; parafoveal capillary density was higher in group 1 than in the rest (p < 0.05).
Area, perimeter and diameter of the foveal avascular zone were higher in group 3. A positive correlation existed a positive between
parafoveal capillary density and central field thickness in groups 1, 2 and 3. Parafoveal capillary density decreases
as diabetes-induced damage increase; a reduction may exist in diabetics without retinopathy and normal retinal thickness and
foveal avascular zone are normal. The clinical impact of this finding requires further evaluation.

KEY WORDS: Parafoveal capillary density. Diabetes. Diabetic retinopathy. Optical coherence tomography. Foveal avascular
zone.
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La red capilar parafoveal delimita una region de la
retina desprovista de vasos, concéntrica a la fovea,
conocida como zona avascular foveal (ZAF)." Median-
te angiografia con fluoresceina, su didmetro en los
sujetos normales es de 0.88 + 0.16 mm,? y aumenta
cuando se ocluyen los capilares parafoveales; este
aumento de la ZAF indica isquemia en la macula, que
puede presentarse en 0jos con retinopatia diabética®
y se asocia con disminucién de la agudeza visual.*

El andlisis de los capilares parafoveales mediante
angiografia con tomografia de coherencia 6ptica, que
define el trayecto vascular con base en el flujo eritro-
citario,® ha detectado dimensiones de ZAF congruen-
tes con las reportadas mediante fluorangiografia.® En
los sujetos sanos, la ZAF puede variar en area y
forma sin que se afecte la agudeza visual,” y se ha
descrito una correlacion negativa entre el diametro de
la ZAF y el grosor foveal central (r = -0.80; p < 0.0001).2
La ZAF aumenta en los sujetos con retinopatia dia-
bética no proliferativa, sin isquemia macular.®

Otra variable que mide la angiografia por tomogra-
fia de coherencia optica es la densidad de capilares
parafoveales, que disminuye en etapas tempranas de
la retinopatia diabética, aunque no aumente la ZAF
ni disminuya la agudeza visual.® La densidad de ca-
pilares parafoveales baja conforme aumenta la grave-
dad de la retinopatia diabética (r = -0.72 para el plexo
capilar superficial).® Simonett, et al." identificaron una
tendencia (p = 0.52) hacia una menor densidad capi-
lar parafoveal en diabéticos tipo 1, al compararlos con
sujetos sin diabetes. Cao, et al.”? reportaron una re-
duccion de la densidad capilar parafoveal en sujetos
diabéticos tipo 2 sin retinopatia, pero el 25% de sus
casos presentaron falta de perfusion capilar foveal.

La sensibilidad retiniana (una variable funcional)
puede disminuir en los sujetos diabéticos antes de
que exista retinopatia o disminuya la agudeza visual;'
esto podria deberse a una densidad reducida de ca-
pilares parafoveales que no fuera evidente, si el gro-
sor del campo central y el area de la ZAF fueran
normales. La diferencia entre sujetos sin diabetes y
sujetos con diabetes sin retinopatia no se ha reporta-
do. Se desarroll6 un estudio para comparar la densi-
dad de capilares parafoveales en sujetos sin diabetes
con la de sujetos con diabetes, con y sin retinopatia
diabética, en quienes no existieran caracteristicas de
isquemia macular.

Se realizd un estudio observacional, prospectivo,
transversal y comparativo en sujetos con y sin diabe-
tes, de la Ciudad de México y su area metropolitana.
La muestra se obtuvo de los sujetos que asistieron a
evaluacion oftalmoldgica en un hospital federal de
referencia. El estudio se desarroll6 del 8 de enero al
28 de febrero de 2018, y se apego a los criterios de
la Declaracion de Helsinki.

Se incluyeron sujetos con y sin diabetes tipo 2 que
acudieron a valoracién del fondo del ojo entre el 8 y el
26 de enero de 2018, con edad entre 18 y 80 afos afos,
de ambos sexos, que tuvieran medios transparentes
para poder realizar un estudio de tomografia de cohe-
rencia dptica con angiografia, y que aceptaran participar
en el estudio mediante consentimiento bajo informacién
por escrito. No se incluyeron los sujetos con uveitis, que
tuvieran cualquier enfermedad retiniana distinta a retino-
patia diabética ni que recibieran tratamiento con diuréti-
cos 0 glucocorticoides por cualquier via, y tampoco los
que tenian fotocoagulacion; se eliminaron los sujetos
que retiraron su consentimiento bajo informacion y los
que tuvieron un area de la ZAF sugestiva de isquemia.

Un solo investigador obtuvo una fotografia del fondo
del ojo (CR2plus AF, Canon, Irvine, CA) en todos los
sujetos. Posteriormente, otro investigador obtuvo un
cubo macular y un mapa de densidad vascular de
3 x 3 mm con el equipo Cirrus 5000 HD Angioplex
(Zeiss, Meditec, Dublin, CA). Un investigador més
calificé el grado de retinopatia diabética en cada su-
jeto y registro si existia edema macular.

Los sujetos se asignaron a uno de cuatro grupos:
1) sin diabetes; 2) diabetes sin retinopatia; 3) con re-
tinopatia diabética sin edema macular; y 4) con ede-
ma macular. Para los grupos 1y 2 se incluyd un solo
0jo por sujeto, que se selecciond en forma aleatoria;
para los sujetos de los grupos 3 y 4 se selecciond un
ojo en forma aleatoria cuando la retinopatia era simé-
trica, y en los casos de asimetria se seleccionaron
ambos 0jos, cada uno de los cuales se asigno al
grupo correspondiente. Se considerd que un paciente
presentaba isquemia macular cuando el area de la
ZAF superaba por mas de dos desviaciones estandar
al promedio reportado en pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa (0.62 mm?2).°

En cada caso se midieron el grosor retiniano en
nueve campos del mapa macular y el volumen macular,
asi como la densidad capilar en el plexo superficial, y
el area y el perimetro de la ZAF. La variable en estudio
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Distribucion de las variables angiograficas, por grupo

Variables Sin diabetes*

Diabetes sin

Diabetes con Retinopatia mas edema

(n=37) retinopatia* (n = 56) retinopatia* (n = 36) macular* (n = 15)

Densidad capilar

Region central (mm-") 10.89 + 0.55 8.71+0.45 6.81 +0.41 6.67 + 0.66
Region interna (mm-') 2132 +0.35 19.57 + 0.41 18.62 + 0.52 16.93 + 0.81
Regién completa (mm-") 20.15 + 0.35 18,51+ 0.37 17.29 £ 0.48 15.77£0.78
ZAF

Area (mm2) 0.26 + 0.02 0.27 + 0.02 0.35 +0.02 0.24 + 0.06
Perimetro (mm) 2.23 +0.10 2.38 +0.07 2.70 + 0.08 2.07 +0.38
Didmetro (mm) 0.71 +0.03 0.76 + 0.02 0.86 + 0.03 0.66 +0.12
Circularidad 0.65 +0.02 0.59 +0.02 0.60 + 0.02 0.61 +0.05
*Promedio + error estandar.
fue la densidad de capilares parafoveales, y las varia-
bles predictoras fueron el grupo asignado, el area de
la ZAF, el diametro de la ZAF, el grosor retiniano en %!m
cada campo del mapa macular y el volumen macular. £

Se compararon las medianas y los rangos intercuar- §

10,004

tilicos de la densidad de los capilares parafoveales —§.
mediante la prueba de Kruskal-Wallis; las comparacio- _E
nes entre dos grupos se realizaron mediante la prueba E 500
U de Mann-Whitney. Para el andlisis inferencial se %

. . . E] [6.8083] -
calcularon el promedio y los intervalos de confianza 3 =
del 95% de la densidad capilar parafoveal y el areade & °”]
la ZAF en cada grupo. Se realizd un andlisis de corre-
lacién entre la densidad de los capilares parafoveales s Dabes s Dutts s sree

y las variables restantes mediante la prueba Rho de
Spearman. Se considerd significativo un valor de
p < 0.05. La informacién se almacend y analizo con la
version 22 del programa SPSS para Windows.

Se evaluaron 144 ojos de 81 pacientes con edades
entre 18 y 80 afios (promedio: 52.83 ahos; error es-
tandar: + 1.13). El 63.2% eran del sexo femenino. Del
total de la muestra, el 74.3% padecian diabetes, con
un tiempo de evolucion entre 0.1 y 25 afos (10.04 +
0.79), y el 89.3% recibia tratamiento con hipogluce-
miantes orales. La capacidad visual LogMAR fue de
+0.6 a 0.0 (+0.16 + +0.02) (20/25).

Treinta y siete ojos se asignaron al grupo 1, 56 o0jos
al grupo 2, 36 ojos al grupo 3 y 15 ojos al grupo 4.
Los promedios de las variables angiograficas se pre-
sentan en la Tabla 1. La densidad capilar retiniana del
grupo 1 fue mayor que la de los grupos restantes,
tanto en la regién central (p < 0.05) (Figura 1) como
en la regién externa (p < 0.05) (Figura 2) y en la regién
parafoveal competa (p < 0.05). El area, el perimetro y

GRUPO

Comparacion de la densidad capilar retiniana en la region
central de la angiografia de 3 x 3 mm entre grupos. IC: intervalo de
confianza.

2200

20,00

18.00

16,00

Densidad capilar de la region interna (95% IC)

GRUPO

Comparacion de la densidad capilar en la region interna de
la angiografia 3 x 3 mm entre grupos

el diametro de la ZAF fueron mayores en el grupo 3
que en el resto de los grupos.
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Distribucion del grosor retiniano, por grupo

Variables (um) Sin diabetes* Diabetes sin

(n=37) retinopatia* (n = 56)
Campo 1 (GCQC) 249.70 + 3.64 248.09 + 3.2
Campo 2 316.78 + 2.52 316.66 + 3.11
Campo 3 303.70 £ 2.30 302.32 £3.25
Campo 4 312.62 £ 2.69 310.98 £ 2.86
Campo 5 316.59 + 2.67 319.53 + 2.81
Campo 6 276.16 = 2.41 276.96 = 1.93
Campo 7 260.67 +2.13 260.98 + 1.88
Campo 8 260.11 + 2.21 262.23 + 1.99
Campo 9 288.16 + 2.89 29178 £2.72
Volumen macular (mm?) 9.89 + 0.07 9.92 + 0.07

*Promedio + error estandar.
GCC: grosor del campo central

La distribucion del grosor retiniano se presenta en
la Tabla 2. El grosor en todos los campos y el volumen
macular fueron mayores en el grupo 4 que en el 1; el
grosor también fue mayor en el grupo 4 que en los
grupos 2 y 3 (p < 0.05), a excepcion de los campos
2 y 4. Adicionalmente, el grosor de los campos 6
(p =0.003), 7 (p = 0.009), 8 (p = 0.01) y 9 (p = 0.01)
del grupo 3 fue mayor que en el grupo 1. El grosor
del campo central no tuvo diferencia entre los grupos
1, 2'y 3, pero fue consistentemente mayor en el grupo
4 (Figura 3).

El grosor retiniano en los 3 mm centrales no difirié
entre los grupos 1, 2 y 3, pero la densidad capilar
retiniana disminuyo progresivamente del grupo 1 al 2,
y del 2 al 3. El grosor de los campos del anillo externo
aumentd en el grupo 3 con respecto al grupo 1
(p = 0.032), pero no se evalud la densidad capilar en
esa region, ya que se localiza por fuera de 3 mm de
diametro; el volumen macular tuvo un aumento seme-
jante al de los campos externos.

La densidad de capilares parafoveales disminuyd
conforme aumentaba el dafio por diabetes (segun el
grupo): region central Rho = -0.44, region interna Rho
-0.46, y regiéon completa Rho = -0.48 (p < 0.05). Los
promedios de las caracteristicas de la ZAF aumenta-
ron, pero solo se encontrd correlacion positiva entre
el grupo y el area (Rho = 0.20) y entre el grupo y el
perimetro (Rho = 0.27). Se encontrd una correlacion
positiva entre la densidad vascular de la regién cen-
tral y el grosor del campo central en los grupos 1, 2
y 3; en el grupo 3, esta correlacién se extendié al

Diabetes con
retinopatia* (n = 36)

Retinopatia mas edema
macular* (n = 15)

243.94 + 3.69 284.73 + 10.22
318.86 + 2.67 335.47 + 6.34
303.30 + 3.18 326.07 + 6.56
312.89 +2.78 329.47 +5.71

317.80 + 3.00 336.53 + 5.26
286.61 +2.28 308.07 + 6.21

270.44 + 2.38 297.93 +5.28
269.14 + 2.28 288.80 + 2.25
298.47 +2.23 318.87 £ 6.79
10.15 = 0.07 10.94 = 0.14

32000
300.004
280,00

260,00

Grosor del Campo Central 95% IC

220,00
. &mmsQ '&mmsfl 'hhﬁww
Maciby
GRUPO
Comparacion del grosor del campo central en micras, entre
grupos

resto de los campos y al volumen macular (Tabla 3).
El perimetro y el diametro de la ZAF tuvieron una
correlacion negativa con el grosor del campo central
en los grupos 1, 2 y 3; no se encontraron correlacio-
nes significativas entre las variables vasculares y las
de grosor macular en el grupo 4.

La densidad capilar parafoveal en la regién central
disminuyé progresivamente conforme aumentd el
dafio por la diabetes, aunque el grosor de la macula
no se modifico; el grupo asignado tuvo correlacion
positiva con las variables de la ZAF, y negativa con
las de la densidad capilar.
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Correlaciones de las variables angiograficas y de grosor retiniano, entre grupos

Correlacion

Campo 1 (GCC)

Sin diabetes Campo 6

Diabetes sin retinopatia Campo 1 (GCQC)

Campo 1 (GCC)
Campo 2
Campo 3
Campo 4
Campo 5
Campo 6
Campo 7
Campo 8
Campo 9

VM

Diabetes con retinopatia

Retinopatia méas edema macular

*p < 0.01

p < 0.05.

Prueba Rho de Spearman.

GCC: grosor del campo central; VM: volumen macular.

El promedio del area de la ZAF en este estudio fue
menor que el reportado por Di, et al.® en sujetos sin
diabetes y en sujetos con diabetes sin retinopatia. Los
resultados concuerdan con los de esos autores® en
que la ZAF no varia significativamente entre sujetos
con y sin diabetes. El mismo grupo® también reportd
que la ZAF aumentaba en sujetos con edema macu-
lar, comparada con aquellos que no lo tenian
(p = 0.017), lo cual no se observé en nuestro estudio,
probablemente porque no se incluyeron sujetos con
areas de la ZAF que sugirieran isquemia.

Chui, et al.® reportaron que el area de la ZAF tiene
una correlacion negativa con el grosor del campo
central (r = -0.80; p < 0.0001), pero no evaluaron la
relacion entre este y la densidad capilar. Ese fue el
objetivo de nuestro estudio, en el que encontramos
una correlacion positiva del grosor del campo central
con la densidad capilar (region central) en los grupos
1(r=0.49),2 (r=0.36) y 3 (r = 0.54), que se perdio
en el grupo de edema macular diabético.

La diferencia de densidad de capilares parafoveales
no se atribuyd a isquemia. Para evaluar el area de la
ZAF se seleccion¢ el plexo superficial, ya que Ghas-
semi, et al." identificaron que en sujetos sanos es
mayor que la del plexo profundo (0.27 + 0.11 mm? vs.
0.35 + 0.12 mm2). Aun asi, el &rea de la ZAF en ningun
sujeto alcanzo una dimension atipicamente alta como
para considerarla sugestiva de isquemia macular.

La diferencia que reportaron Simonett, et al.'" en
diabéticos tipo 1, que no mostro significaciéon estadis-
tica por el numero reducido de ojos sin retinopatia

Densidad capilar, Perimetro Diametro

region central

0.49f
-0.41~

-0.471 -0.471

0.36° -0.33f -0.33f

0.54f
0.49°
0.55°
0.42*
0.53f
0.56"
0.42*
0.58f
0.647
0.64f

-0.521 -0.521

(n = 9), se confirmé en este estudio en diabéticos
tipo 2. Seria conveniente evaluar si enfermedades
como la hipertension arterial o la dislipidemia tienen
una contribucion significativa en la reduccion de la
densidad capilar parafoveal en sujetos que padecen
diabetes tipo 2 y que no presentan retinopatia, como
sugiri6 ese grupo. Los resultados de este estudio eli-
minan el potencial factor de confusién que representa-
ba la falta de perfusién en los estudios de Cao, et al."
y de Dimitrova, et al.,”® y concuerdan en que el cambio
en la densidad capilar parafoveal se presenta antes
que los cambios clinicos de retinopatia diabética.

Los hallazgos de este estudio muestran que un area
normal de la ZAF no indica que la densidad capilar
parafoveal sea normal, y que la reduccién de esta
densidad es un cambio que puede presentarse en
sujetos con diabetes antes de que se formen microa-
neurismas. Este cambio anatémico podria explicar las
alteraciones funcionales que se han reportado en
sujetos sin retinopatia diabética (como la reduccién
de la sensibilidad retiniana), y la respuesta variable al
tratamiento del edema macular, en sujetos con seme-
jante grosor retiniano y estado de las capas internas
de la retina.®

Una potencial fortaleza de este estudio fue el recu-
rrir a un equipo de angiografia por tomografia de co-
herencia dptica que no depende del operador, que ha
sido utilizado en otros estudios que evaluan la densi-
dad capilar retiniana y la ZAF. Una potencial limitacion
fue el no evaluar simultdneamente con fluorangiogra-
fia, que hubiera permitido identificar microaneurismas
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subclinicos y definir una relacion de temporalidad con
la disminucidn de la densidad de capilares parafovea-
les. Esta limitacion podria haberse superado por la
imagen de fondo de ojo obtenida (21 megapixeles),
que permite detectar cambios por debajo de la reso-
lucion oftalmoscopica.

El impacto clinico de la disminucién temprana de la
densidad de capilares parafoveales en sujetos con
diabetes tipo 2 requiere evaluacioén adicional. Aunque
es esperable que progrese conforme lo hace la reti-
nopatia diabética, hasta el momento se desconoce si
podria ser util para tomar decisiones terapéuticas,
tanto oculares como sistémicas.

La disminucién de la densidad de capilares parafo-
veales, que aumenta conforme avanza el dafo por
retinopatia diabética, se presentd también en sujetos
con diabetes tipo 2 sin evidencia clinica de retinopa-
tia, aun cuando su grosor retiniano y el area de su
ZAF eran normales.
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