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RESUMEN 

Objetivo 

Identificar cambios tempranos en la microvasculatura retiniana en pacientes diabéticos sin 

evidencia clínica de retinopatía a través de tecnologías como la angiografía por tomografía 

de coherencia óptica (angio-OCT), entendiendo que, existe evidencia que revela que las 

alteraciones en los capilares retinianos, preceden incluso los signos clínicos visibles más 

precoces.  

Métodos 

Estudio observacional analítico, de corte transversal. Treinta y cuatro pacientes fueron 

categorizados en dos grupos: un grupo de estudio de pacientes diabéticos sin retinopatía y 

uno de controles sanos. Se realizó tomografía de coherencia óptica (OCT) y angio-OCT 

macular para obtener densidad de perfusión, densidad vascular y características de la zona 

avascular foveal (FAZ, por sus siglas en inglés).  

Resultados 

El grosor macular central fue mayor en diabéticos, pero con menor grosor de células 

ganglionares. El único parámetro cuantitativo cuya diferencia se mantiene estadísticamente 

significativa fue la circularidad de la FAZ, siendo mayor en los pacientes control. 

Cualitativamente, se observó un microaneurisma que no había sido detectado 

fundoscópicamente en uno de los pacientes diabéticos.  

Conclusiones 

Interesantemente, se evidenció que, aunque el grosor macular central resultó mayor en 

pacientes diabéticos, el grosor de células ganglionares fue menor. Reiterando entonces la 

hipótesis de que existe neuropatía diabética incluso antes de la retinopatía clínicamente 

visible. El parámetro angiográfico cuantitativo más distintivo es la circularidad de la zona 

avascular foveal, la cual disminuye y se hace irregular en diabéticos. El hallazgo cualitativo 

de microaneurismas, implica consecuencias importantes en el seguimiento y pronóstico de 

dichos pacientes, así como en el estudio de esta tecnología como una posible herramienta de 

cribado. 

 

Palabras clave: angio-OCT, retinopatía diabética, diabetes mellitus sin retinopatía, zona 

avascular foveal. 
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ABSTRACT 

 

Purpose 

To identify changes in retinal microvasculature in diabetic patients without clinical evidence 

of retinopathy through technologies such as optical coherence tomography angiography, 

understanding there is enough evidence supporting that diabetes alterations in retinal 

capillaries, precede even the earliest visible clinical signs. 

Methods 

Analytic, observational and cross-sectional study. Thirty-four patients were categorized into 

two groups: a study group of diabetic patients without retinopathy and a group of healthy 

controls. All patients underwent optical coherence tomography and optical coherence 

tomography angiography in order to measure macular thickness, ganglion cell thickness, 

perfusion density, vascular density and foveal avascular zone (FAZ) features.  

Results 

Central macular thickness was higher in diabetic patients but with lesser thickness in the 

ganglion cell layer. Among quantitative parameters, the only statistically significant value 

in all measurements was FAZ circularity, being higher in control patients. Qualitatively one 

microaneurysm, that was not seen through fundoscopic evaluation, was spotted in one 

diabetic patient.  

Conclusions  

Even though, central macular thickness was higher in diabetic patients, ganglion cell 

thickness remained lower. This reiterates the hypothesis which states that diabetic 

neuropathy exists even before clinically visible retinopathy does. The most distinctive 

quantitative parameter, was FAZ circularity, which decreases and becomes irregular in 

diabetic patients. Finally, the qualitative detection of microaneurysms in this study, denotes 

important consequences in the follow up and prognosis of these patients, as well as in further 

study of this new technology as a screening tool. 

 

 

Key words: OCTA, diabetic retinopathy, diabetes mellitus without retinopathy, foveal 

avascular zone (FAZ). 
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INTRODUCCIÓN 

 

Formulación del problema  

 

La retinopatía diabética es la complicación más frecuente de la diabetes y constituye 

la primera causa de discapacidad visual y  de ceguera a nivel mundial1. En el reporte global 

de diabetes del 2016 de la Organización de las Naciones Unidas (ONU)2 y en el reporte 

mundial de la visión1 se ha resaltado la importancia de la vigilancia y las pruebas de cribado 

para la retinopatía diabética con el fin de evitar sus devastadoras consecuencias. 

Actualmente, el gold standard para el seguimiento y detección precoz de retinopatía en 

pacientes diabéticos es el control oftalmológico con evaluación fundoscópica3. Sin embargo, 

existe evidencia histopatológica que revela que los cambios en los capilares retinianos 

preceden los signos clínicos visibles más precoces, tales como los microaneurismas4. Por 

ello, es imperativo implementar nuevas y más eficaces tecnologías en el diagnóstico de 

estadios preclínicos de retinopatía, con el fin de modificar la conducta de seguimiento y de 

control metabólico de dichos pacientes, para evitar la progresión de la enfermedad y sus 

secuelas para la visión.  

 

Marco teórico  

 

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades crónicas con mayor velocidad 

de crecimiento del mundo. Se estima que para el 2040, el número de personas afectadas 

aumentará a 642 millones5. Es la enfermedad metabólica más frecuente y cursa con una 
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variedad de trastornos en los hidratos de carbono, proteínas, lípidos e iones inorgánicos.  Su 

relevancia radica en la capacidad de producir alteraciones metabólicas agudas como lo son 

la cetoacidosis diabética y el coma hiperglicémico hiperosmolar; y en el desarrollo de 

complicaciones vasculares tardías en forma de microangiopatía. Dichas complicaciones, 

requieren entre 5 y 10 años para establecerse. La retinopatía diabética es la complicación 

microvascular más frecuente de la misma, con una prevalencia de entre 30%-45% en 

diabéticos. Ésta ocasiona discapacidad visual e incluso puede conllevar a ceguera, siendo 1 

de cada 10 los pacientes con retinopatía diabética que tienen enfermedad que amenaza la 

visión3. Aproximadamente el 98% de los pacientes con DM tipo 1, el 80% de los pacientes 

con DM tipo 2 insulino-dependientes y el 50% de los no insulino-dependientes, tendrán 

retinopatía en los primeros 20 años después del diagnóstico de la enfermedad. La 

predisposición para el desarrollo de retinopatía diabética es directamente proporcional a la 

edad del paciente y la duración de la diabetes, así como el mal control de la glicemia y la 

hipertensión arterial6. 

 

A pesar de los avances en el tratamiento con fotocoagulación láser, inyección 

intravítrea de antiangiogénicos y cirugía vítreo-retiniana, en algunos casos, la visión no 

mejora significativamente e incluso en ciertos pacientes, sigue desmejorando con el paso del 

tiempo. El modelo fisiopatológico más aceptado para esta pérdida visual, se atribuye a la 

teoría microvascular. Dicha proposición sostiene que los cambios en los capilares retinianos 

(dilatación y aumento de la permeabilidad), conllevan a la formación de microaneurismas, 

hemorragias, exudados y proliferación endotelial. Sin embargo, existe otro modelo 

fisiopatológico, menos estudiado, representado por la teoría neurodegenerativa en la cual los 
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cambios ocurren por apoptosis de distintas células neuronales: células ganglionares, 

amacrinas, horizontales, células de Müller y fotorreceptores. Estas alteraciones podrían 

incluso preceder los cambios microvasculares, lo que explicaría en gran parte el déficit visual 

que ocurre en etapas tempranas de la enfermedad.7 

 

La retinopatía diabética se clasifica clínicamente en proliferativa y no proliferativa, 

de acuerdo a la presencia o no de neovascularización en la retina. La forma no proliferativa, 

representa el estadio más temprano -clínicamente diagnosticable- de retinopatía diabética y 

se caracteriza por aumento de la permeabilidad vascular y oclusión capilar. La hiperglicemia, 

produce daño a los capilares retinianos por formación de productos finales de la glicosilación 

avanzada, los cuales lesionan el endotelio y consecuentemente, comprometen y debilitan la 

pared de los capilares, provocando la formación de microaneurismas. Los cuales representan 

la manifestación clínica más temprana que puede ser visible a través de la fundoscopía. 

Posteriormente, la ruptura de dichos microaneurismas desencadena hemorragias 

intrarretinianas puntiformes tipo dot and blot. Lo que genera activación de leucocitos que se 

adhieren a las paredes capilares lesionadas, resultando en eventual oclusión de los mismos 

y posterior isquemia en la capa de fibras nerviosas. Cuya expresión clínica es la aparición 

de manchas blanco algodonosas. La isquemia sostenida en el tiempo, provoca que las células 

liberen factores pro-angiogénicos tales como el factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF, por sus siglas en inglés) que estimulan la neovascularización para derivar el flujo 

sanguíneo de los vasos lesionados. En este momento, se establece el estadio proliferativo en 

el cual los pacientes pueden experimentar discapacidad visual severa cuando estos vasos 

anormales  extremadamente inmaduros, frágiles y permeables; sangran hacia el vítreo o 
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cuando su componente fibrovascular, genera tracción de la retina subyacente con 

consecuente desprendimiento. Estos cambios, constituyen la principal causa de pérdida de 

visión en pacientes con DM tipo 1, sin embargo, la primera causa de pérdida visual en 

pacientes diabéticos tipo 2, es el edema macular diabético. La pérdida de la barrera hemato-

retiniana, permite la acumulación de fluido sub e intrarretiniano, lo que ocasiona 

tumefacción y aumento del grosor macular en cualquier de los estadíos de retinopatía. El 

sedimento que queda tras la aparición de este edema, deja consigo depósitos de productos 

lipídicos amarillentos que conforman exudados duros evidenciables al examen clínico8.   

 

La oftalmoscopía con o sin dilatación pupilar sigue siendo el procedimiento estándar 

para detección y vigilancia de retinopatía diabética. Ya una vez establecida la retinopatía, la 

angiografía fluoresceínica, es un método sensible para detectar los cambios vasculares 

producto de la ruptura de la barrera hemato-retiniana9. Sin embargo, es una técnica invasiva, 

costosa y que consume tiempo. En contraposición, la tomografía de coherencia óptica (OCT) 

provee imágenes de alta resolución de las capas de la retina, de la coroides, el vítreo y la 

interfaz vítreo-retiniana convirtiéndose en el gold standard  para el diagnóstico, abordaje, 

evaluación de la respuesta al tratamiento, pronóstico y control del edema macular diabético. 

Esto es posible debido a que el suministro de imágenes retinianas objetivas, reproducibles y 

confiables con el uso de la OCT, alcanza una valoración cuantitativa precisa del edema 

macular diabético. No obstante, la evaluación de la microestructura retiniana in vivo con el 

uso de esta tecnología, permite además la visualización de cada una de las capas de la retina 

de forma individual. Específicamente, investigaciones recientes han hecho énfasis en el 

análisis de la integridad de la capa de células ganglionares en enfermedades que amenazan 
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la visión como el glaucoma, las neuropatías y maculopatías. Sabiendo que esta capa es 

crucial en el mantenimiento de la función visual, ya que transmite en forma de potenciales 

de acción la información visual desde la retina hacia distintas regiones del cerebro. De esta 

manera, la evaluación de la capa de células ganglionares por OCT podría guiar en la 

sospecha de daño funcional temprano en pacientes con diabetes, incluso antes del desarrollo 

de la retinopatía. Ciertos estudios previos como el de Chhablani et al.10 demostraron que 

existe un adelgazamiento generalizado de la capa de células ganglionares no sólo en ojos de 

pacientes con retinopatía diabética no proliferativa y proliferativa, sino aún más 

interesantemente en ojos de pacientes sin signos de retinopatía diabética visibles por 

oftalmoscopía, lo cual corrobora lo anteriormente mencionado con respecto al daño neural 

en la retina de pacientes diabéticos. El cual ocurre antes y de forma independiente a los 

cambios vasculares. Otros estudios, como el de Zaky et al.11 y el trabajo especial de grado 

de la Dra. Elia Carrillo12 demostraron además que, en pacientes diabéticos sin retinopatía, el 

grosor macular central medido por OCT también se encuentra significativamente disminuido 

en comparación a pacientes sanos. Estos hallazgos, sugieren que la neurodegeneración es 

responsable de un adelgazamiento generalizado de la retina neurosensorial.  

 

Las ventajas de facilidad y rapidez en la adquisición de imágenes por OCT, podrían 

permitir que la asociación de OCT y retinografía, aumentaran la sensibilidad en el 

diagnóstico precoz y tamizaje del paciente diabético13. Surge entonces, la angiografía por 

OCT como una técnica de imagen nueva, rápida y no invasiva, que permite visualización 

estratificada y medición cuantitativa del flujo vascular en la retina y la coroides. La angio-

OCT se basa en la adquisición repetida de B-scans de OCT en la misma ubicación, lo que 
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permite detectar cambios en la señal de reflectividad producidos por el movimiento de los 

eritrocitos a través de los vasos sanguíneos generando imágenes de la microvasculatura 

retiniana en profundidad sin la inyección de tinciones o contrastes14,15.  

 

En cuanto a las variables morfológicas o cualitativas que pueden ser evaluadas a 

través de la angio-OCT, podemos listar la presencia de microaneurismas que pueden ser 

detectados incluso antes de ser visibles en el examen clínico bajo dilatación pupilar. La 

presencia de anomalías microvasculares intrarretinianas (IRMA, por sus siglas en inglés) 

como colaterales anormales que se forman por ramificación patológica o dilatación de 

capilares preexistentes. De hecho, se ha comprobado una mayor detección de estas 

anomalías por angio-OCT en comparación a la fotografía de fondo a color3. Finalmente, el 

diagnóstico temprano de neovascularización permitiría la intervención terapéutica precoz en 

estos estadios y puede facilitarse con el uso de la angio-OCT. Esta técnica tiene una mayor 

tasa de detección de neovascularizaciones sutiles observando el flujo vascular sobre la 

membrana limitante interna3.  

 

Las variables cuantitativas por angio-OCT para el estudio de retinopatía diabética, 

fueron descritas por primera vez en el 2015 por Jia y colaboradores3. Desde entonces, han 

sido desarrolladas y correlacionadas con la progresión de la enfermedad. Para estas 

mediciones, la retina se subdivide en dos capas: el plexo capilar superficial, localizada entre 

la membrana limitante interna y el borde posterior de la capa plexiforme interna; y el plexo 

capilar profundo desde el borde posterior de la capa plexiforme interna hasta la capa 

plexiforme externa. La densidad vascular se define como la longitud de vasos perfundidos 
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por unidad de área (mm-1) y la densidad de perfusión como el área total de vasculatura 

perfundida por unidad de área (%). En cuanto a las características de la zona avascular 

foveal, el equipo calcula el área (mm2), perímetro (mm) y circularidad (4pA/P) basado en 

una delimitación automática o manual de la misma. La circularidad no es más que un índice 

de qué tan regular es la FAZ cuando se compara con un círculo perfecto (circularidad 1). 

Mientras más cercano a 1 sea el valor de la misma, más regular es su forma. La medición 

manual, requiere delimitar los bordes de la FAZ a mano. Se creería que la medición 

automática es mucho más conveniente, rápida y evita la desventaja de la variabilidad intra e 

inter observador, sin embargo, pueden existir errores en los algoritmos que conlleven a 

mediciones erróneas. De hecho, Lin et al.16 demostraron que la reproducibilidad de la 

medición manual es mejor que la automatizada, así como la concordancia en la medición 

manual entre 2 observadores, fue mejor que la automatizada.  

 

Las mediciones de la zona avascular foveal (FAZ), entre ellas su área, pueden ser 

indicativas de cambios microvasculares por diabetes. Se puede observar ampliación o 

extensión de la misma por pérdida de los capilares adyacentes. Sin embargo, autores como 

Shiihara y colaboradores17, proponen que la medición de la circularidad de la zona avascular 

foveal, podría ser mejor para caracterizar los cambios ocurridos en la misma. Generalmente 

es circular o elíptica en ojos normales, pero la pérdida de capilares a su alrededor, provoca 

que su forma se vuelva irregular siendo entonces un indicador de amputación vascular e 

isquemia macular. El análisis cuantitativo de los parámetros de perfusión, viene dado por la 

densidad vascular que se define como la longitud de la vasculatura perfundida entre la unidad 

de área medida en la región a estudiar y la densidad de perfusión, que determina el área total 
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de perfusión vascular por unidad de área medida en la región de interés, y es expresada como 

porcentaje18,19.  

 

En el desarrollo de la angio-OCT como una nueva herramienta de cribado y detección 

de progresión de retinopatía diabética, es de vital importancia la estandarización de 

biomarcadores. Entendiendo dicho término como variables de relevancia clínica que pueden 

ser medidas objetivamente y monitorizadas para identificar individuos en riesgo de 

desarrollar cierta enfermedad, aquellos en los que hay progresión de la enfermedad y 

finalmente, los pacientes que responden de manera específica a cierta intervención 

terapéutica. Existen antecedentes de estudios como el de Durbin y colaboradores, que 

muestra que la densidad vascular medida en el plexo capilar superficial, puede discriminar 

ojos sanos de ojos con retinopatía diabética y que podría ser un indicador de isquemia 

macular y pérdida de agudeza visual durante la progresión de la enfermedad18.  

 

El estudio de mayor evidencia científica existente acerca de este tema es una revisión 

sistemática y meta-análisis publicado en el año 2021 por Bilei Zhang y colaboradores en la 

Revista Americana de Oftalmología. Dicha investigación, analiza 45 estudios de corte 

transversal incluyendo 2241 ojos diabéticos y 1861 ojos sanos en la detección temprana por 

angio-OCT de alteraciones microvasculares en pacientes diabéticos sin retinopatía clínica.  

Se concluye que, en pacientes diabéticos sin retinopatía, existe una ampliación del área y 

perímetro de la zona avascular foveal, así como una disminución en la densidad de perfusión 

tanto en el plexo capilar superficial como el profundo. De los estudios analizados, sólo 11 
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fueron llevados a cabo en el continente americano, todos en Estados Unidos, y de estos, sólo 

2 utilizan el equipo de angio-OCT de la casa Zeiss4.  

 

Las desventajas del uso de angio-OCT son el campo de visión mucho más estrecho 

que el de la angiografía fluoresceínica, siendo la mayoría de las imágenes tomadas en un 

cuadro de 3mm x 3mm. La mayor área de análisis disponible comercialmente es de 8mm x 

8mm proporcionando un campo de aproximadamente 30 grados. Por consiguiente, la angio-

OCT tiene una capacidad deficiente para generar imágenes de la retina periférica de buena 

calidad. Además, esta tecnología no permite evaluar las características dinámicas de la 

velocidad de flujo y/o fuga capilar. Por último, la obtención de imágenes de buena resolución 

es un proceso que toma tiempo debido a la alta susceptibilidad del estudio a los artefactos 

de proyección y de movimiento. 

 

Para efectos del presente trabajo, tomaremos toda esta información como incentivo 

para generar investigación en nuestro centro y elaborar nuestra propia base de datos respecto 

al tema,  aprovechando esta tecnología recientemente adquirida por nuestra institución. No 

sólo con la finalidad de colaborar en la estandarización de parámetros que sirvan como 

biomarcadores de cribado, diagnóstico, detección de progresión y seguimiento de 

intervenciones terapéuticas en pacientes diabéticos que aún no hayan desarrollado 

retinopatía clínicamente visible, sino para aportar estadísticas en nuestro continente, nuestra 

región y nuestra población9.  
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Objetivo General 

 

Identificar los cambios en la microvasculatura retiniana detectados a través de 

angiografía por tomografía de coherencia óptica en pacientes diabéticos de la AVAO-UOCA 

sin evidencia clínica de retinopatía. 

 

Objetivos Específicos 

 

1) Registrar parámetros cuantitativos y cualitativos para evaluar la microvasculatura 

retiniana en pacientes diabéticos sin evidencia de retinopatía utilizando la angiografía 

por tomografía de coherencia óptica. 

 

2) Comparar los resultados obtenidos con una población de pacientes no diabéticos del 

mismo grupo etario. 

 

3) Demostrar a través de dicha comparación, los cambios tempranos de la 

microvasculatura retiniana que ocurren en pacientes diabéticos sin diagnóstico de 

retinopatía y anteceden cualquier hallazgo clínico o angiográfico. 

 

4) Justificar el uso de la angiografía por tomografía de coherencia óptica como prueba 

de cribado para la detección de biomarcadores tempranos de retinopatía diabética en 

pacientes sin evidencia clínica de la misma.  
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5) Establecer los parámetros que presentan diferencia estadísticamente significativa 

entre ambos grupos de estudio como biomarcadores diagnósticos y de progresión de 

retinopatía.  

 

6) Sugerir la revisión de la clasificación actual de retinopatía diabética para la inclusión 

de un estadio preclínico que pueda ser identificado a través de la angiografía por 

tomografía de coherencia óptica, utilizando los biomarcadores previamente 

establecidos. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 

La investigación realizada consiste en un estudio de tipo observacional analítico y de 

corte transversal. La población está constituida por todos los pacientes con diagnóstico de 

>1 año de diabetes mellitus, que acuden a la consulta oftalmológica de la Unidad 

Oftalmológica de Caracas y de la Fundación AVAO.  

 

De este universo, se tomó como muestra a los pacientes que no tuvieran ningún signo 

clínico de retinopatía diabética en la evaluación fundoscópica realizada por un especialista 

de Retina y Vítreo de la Unidad Oftalmológica de Caracas.  

 

Para poder ejecutar el análisis estadístico comparativo de los resultados obtenidos, 

se establecieron dos grupos: un grupo de estudio de pacientes diabéticos sin retinopatía y un 

grupo control de pacientes sanos sin diabetes mellitus dentro del mismo grupo etario que su 

par en el grupo de estudio (± 2.29 años).  

 

Grupo de estudio 

Criterios de inclusión 

³ 18 años de edad 

³ 1 año de diagnóstico de DM 

Ausencia de signos clínicos de retinopatía diabética  

 

Criterios de exclusión 

Patologías oculares (excepto catarata de bajo grado) 
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Antecedente de trauma ocular o cirugías intraoculares previas (excepto de catarata) 

Error refractivo <-6.00 D o > +4.00 D 

 

Grupo control 

Criterios de inclusión  

³ 18 años de edad 

Sin historia de diabetes mellitus 

 

Criterios de exclusión 

Patologías oculares (excepto catarata de bajo grado) 

Antecedente de trauma ocular o cirugías intraoculares previas (excepto de catarata) 

Error refractivo < -6.00 D o > +4.00 D 

 

En cuanto al método, el reclutamiento se hizo directamente al encontrar pacientes en 

consulta de rutina que cumplieran con los criterios de inclusión (reclutamiento prospectivo). 

Además, se solicitó revisión de historias médicas de los últimos 3 años,  utilizando el filtro 

de “Diabetes mellitus sin retinopatía” entre los diagnósticos, con el cual se obtuvieron 60 

pacientes quienes fueron convocados a participar en el estudio.  

 

El procedimiento consistió en una evaluación oftalmológica completa reciente, 

examen fundoscópico bajo dilatación pupilar realizado por un especialista del Departamento 

de Retina y realización de 1 OCT estructural de mácula + 2 mapas de angio-OCT centrado 

en mácula (3mm x 3mm y 6mm x 6mm) con el equipo Zeiss HD-OCT Modelo 5000 
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AngioplexÔ Software 11.0. Se completaron 34 estudios, correspondientes a 17 pacientes 

del grupo de estudio y 17 pacientes del grupo control. De los cuales, se analizaron los 

resultados correspondientes a 31 ojos del grupo de estudio y 33 ojos del grupo control, que 

cumplieron con los criterios de inclusión respectivos y con una señal de estudio ≥5/10, sin 

artefactos significativos de parpadeo, proyección y/o movimiento que interfirieran con las 

mediciones.  

 

Las variables independientes evaluadas fueron edad, sexo y tipo de diabetes mellitus. 

Los parámetros cuantitativos obtenidos en la OCT estructural fueron grosor macular central 

y grosor promedio de la capa de células ganglionares. Finalmente, los valores angiográficos 

considerados en la angio-OCT fueron la densidad vascular, la densidad de perfusión y las 

características de la zona avascular foveal (perímetro, área y circularidad) tanto para el mapa 

de 3 mm x 3 mm como para el mapa de 6 mm x 6 mm, medidos exclusivamente en el plexo 

vascular superficial. Esto debido a que el equipo Zeiss HD-OCT Modelo 5000 AngioplexÔ 

Software 11.0, no aporta métricas para el plexo vascular profundo. La demarcación de la 

zona avascular foveal fue determinada manualmente por un mismo examinador en todos los 

casos. Finalmente, las variables cualitativas analizadas fueron la presencia o no de 

microaneurismas y la presencia o no de zonas avasculares en cualquiera de los mapas 

angiográficos obtenidos. 

 

Para el análisis estadístico se utilizó la prueba t de Student independiente (no 

pareada) que permitió comparar las variables cuantitativas entre dos grupos no relacionados: 

el grupo control y el grupo de estudio. Todos los valores fueron expresados en promedio y 
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desviación estándar, y se tomó un intervalo de confianza de 95% para una p<0.05. Además, 

realizó un test de ANOVA (análisis de varianza, por sus siglas en inglés) para realizar un 

estudio de comparación entre múltiples grupos (DM tipo 1, DM tipo 2 y control), tomando 

en cuenta distintos parámetros cuantitativos, de aquellos que habían sido estadísticamente 

significativos en el análisis previo. Asimismo, se realizó la prueba t de Student dependiente 

(pareada) para evaluar la correlación entre las mediciones de los parámetros obtenidos en el 

estudio angiográfico centrado en mácula en 3 mm x 3 mm y el centrado en 6 mm x 6 mm. 

Finalmente, se realizó un test de correlación de Pearson para evaluar la correspondencia 

entre el tiempo de duración de la DM y ciertos parámetros cuantitativos relevantes.  Las 

variables cualitativas fueron expresadas en porcentaje.  
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RESULTADOS 

 

Se estudiaron 31 ojos de 17 pacientes con diabetes mellitus (DM) que conformaron 

el grupo de estudio y 33 ojos de 17 pacientes sanos como grupo control. Dentro del grupo 

de estudio, 3 pacientes (17.65%) tenían diagnóstico de DM tipo 1 mientras que 14 pacientes 

(82.35%) tenían diagnóstico de DM tipo 2. En la distribución general de la muestra, el 50% 

de los pacientes correspondieron al grupo control, el 9% a los pacientes con DM tipo 1 y el 

41% a los pacientes con DM tipo 2 (Gráfico 1). El promedio de edad en el grupo de estudio 

fue de 55.29 ± 19.43 años, siendo 20 ± 3.61 años el promedio correspondiente al grupo de 

DM tipo 1 y 62.86 ± 10.65 años el de DM tipo 2. En el grupo control el promedio de edad 

fue de 54.53 ± 17.96 años (Gráfico 2). El 52.94% de la muestra del grupo de estudio 

corresponde al sexo masculino y el 47.06% al sexo femenino, mientras que en el grupo 

control la distribución por género fue de 76.47% para el sexo femenino y 23.53% para el 

sexo masculino.  

 

Con respecto a la duración de la enfermedad en los pacientes del grupo de estudio, 

el promedio de la misma fue de 10.75 ± 7.24 años. La correlación entre la duración de la 

enfermedad en años y el grosor de la capa de células ganglionares fue de r= 0.1268 tratándose 

de una relación lineal positiva débil. Al comparar el grosor macular central con la duración 

de la enfermedad, la correlación fue de r= 0.5327, siendo una relación lineal positiva de 

moderada a fuerte; y frente a la circularidad de la FAZ (3mm x 3mm) la correlación fue de 

r= -0.4468, tratándose entonces de una relación lineal negativa moderada. 
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El promedio del grosor macular central para los pacientes del grupo de estudio fue 

de 259.21 ± 21.74 micras en comparación con el grupo control que fue de 248.39 ± 21.29 

micras (p = 0.0526, t-test, para un intervalo de confianza del 95%) (Gráfico 4). Al realizar 

este mismo análisis comparativo, diferenciando el grupo de estudio en DM tipo 1 y DM tipo 

2, obtuvimos que el grosor macular central promedio en el grupo de DM tipo 1 fue de 255.25 

± 30.91 micras (p= 0.5646, t-test, CI 95%) mientras que en el grupo de DM tipo 2 fue de 

259.84 ± 20.71 micras (p=0.0448, t-test, CI 95%).  

 

Asimismo, el grosor promedio de la capa de células ganglionares en el grupo de 

estudio fue de 80.86 ± 6.62 micras, mientras que en el grupo control fue de 82.03 ± 7.14 (p 

= 0.51, t-test, CI 95%) (Gráfico 5). Al separar la muestra en DM tipo 1 y DM tipo 2, se 

mantiene una diferencia con el grupo control que no es estadísticamente significativa 

(p=0.9540 y p=0.4525 respectivamente, t-test, CI 95%). 

 

Los parámetros cuantitativos evaluados en la angiografía por tomografía óptica 

coherente fueron densidad vascular, densidad de perfusión y las características de la zona 

avascular foveal: área, perímetro y circularidad (Tabla 2 y Tabla 3). Para la densidad 

vascular, en el grupo de estudio se obtuvieron valores de 15.30 ± 2.68 mm-1 y 12.45 ± 3.40 

mm-1 (centrado en 3mm x3 mm y 6mm x6 mm respectivamente), y de 15.02 ± 2.46 mm-1  y 

12.38 ± 2.51 mm-1 (centrado en 3mm x3 mm y 6mm x6 mm respectivamente) para el grupo 

control. La densidad de perfusión presentó valores de 28.10 ± 4.26 % y de 29.32 ± 8.67 % 

(centrado en 3mm x3 mm y 6mm x6 mm respectivamente) en el grupo de estudio, 

contrastado con el grupo control que presentó valores de 27.35 ± 3.86 % y 28.83 ± 6.28 % 
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(centrado en 3x3 mm y 6x6 mm respectivamente). Finalmente, en cuanto a las características 

de la zona avascular foveal, se observaron valores de área, perímetro y circularidad de 0.27 

± 0.09 mm2, 2.19 ± 0.39 mm, 0.69 ± 0.04, respectivamente en el estudio centrado en 3mm 

x3 mm en comparación a 0.32 ± 0.18 mm2, 2.35 ± 0.58 mm y 0.70 ± 0.03 en el centrado en 

6mm x6 mm para el grupo de estudio; mientras que el grupo control presentó valores de 0.36 

± 0.10 mm2, 2.47 ± 0.38 mm y 0.74 ± 0.02, respectivamente en el estudio centrado en 3mm 

x 3mm en contraste con valores de 0.35 ± 0.10 mm2, 2.40 ± 0.38 mm y 0.75 ± 0.02, 

respectivamente en el estudio centrado en 6mm x 6mm. Al aplicar un t-test no pareado en el 

análisis de los parámetros cuantitativos de la zona avascular foveal entre el grupo de estudio 

y el grupo control, se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para cada uno 

de ellos en el caso del estudio centrado en 3mm x3 mm: área (p=0.0004), perímetro (p=0.05) 

y circularidad (p=0.0001) para un intervalo de confianza del 95%. En el caso del estudio 

angiográfico centrado en 6mm x6 mm, las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas para el área (p=0.4092) y el perímetro (p=0.6830), pero sí lo fueron para la 

circularidad (p=0.0001). Tanto en el estudio de 3mm x 3mm como en el de 6mm x 6mm, la 

circularidad de la FAZ presentó diferencias con alta significancia estadística siendo siempre 

mayor en el grupo de pacientes sanos, en comparación al grupo de pacientes diabéticos 

(Gráfico 3). 

 

Para evaluar la correlación entre los parámetros cuantitativos de la zona avascular 

foveal obtenidos con el mapa centrado en 3mm x 3mm y con el centrado en 6mm x 6mm, se 

utilizó un t-test pareado. Con este análisis, se demostró que no existe diferencia 
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estadísticamente significativa entre ninguno de los parámetros evaluados: área (p=0.1153), 

perímetro (p=0.1617) y circularidad (p=0.5613).   

 

Al realizar el estudio de análisis de varianza entre varios grupos, se compararon los 

parámetros más relevantes obtenidos previamente contrastando 3 grupos por separado 

(pacientes del grupo de estudio con DM tipo 1, pacientes del grupo de estudio con DM tipo 

2 y pacientes sanos del grupo control). Consistentemente con los resultados anteriormente 

descritos, la diferencia entre el grosor de la capa de células ganglionares y el grosor macular 

central al contrastar los 3 grupos, no fue estadísticamente significativa (p=0.734 y p=0.144 

respectivamente). Mientras que, al comparar la circularidad de la FAZ entre los 3 grupos, se 

obtuvo una diferencia con alta significancia estadística (p=0.000041). 

 

Los parámetros cualitativos considerados fueron la presencia o no de 

microaneurismas y/o zonas avasculares en cualquiera de los mapas de angiografía 

estudiados. En este aspecto, no se evidenciaron zonas avasculares, pero se descubrió un (1) 

microaneurisma, tanto en el mapa angiográfico de 3mm x 3mm y de 6mm x 6mm, 

correspondiente a un (1) paciente del grupo de estudio, específicamente en el grupo de DM 

tipo 2 (Anexo 1). 
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Tabla 1: Características de la población y OCT de mácula estructural 

 Edad Duración DM Sexo GC GMC 

Estudio 55.29 ± 19.43 10.75 ± 7.24 47.06% F 52.94% M 80.86 ± 6.62 259.21 ± 21.74 

Control 54.53 ± 17.96 N/A 76.47% F 23.53% M 82.03 ± 7.14 248.39 ± 21.29 

p (CI 95%) 0.91    0.51 0.052 

*  Edad: años 
 Duración DM: años 
 GC: grosor de células ganglionares en micras 

GMC: grosor macular central en micras 

 

Gráfico 1: Distribución de muestra por grupos  

 

 

Gráfico 2.1: Distribución de grupos por edad 
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Gráfico 2.2: Distribución de grupos por edad 

 

 

Tabla 2:  Parámetros Cuantitativos Angiography 3x3 mm 

 VD PD FAZ área FAZ 

perímetro 

FAZ 

circularidad 

Estudio 15.30 ± 2.68 28.10 ± 4.26 0.27 ± 0.09 2.19 ± 0.39 0.69 ± 0.04 

Control 15.02 ± 2.46 27.35 ± 3.86 0.36 ± 0.10 2.47 ± 0.38 0.74 ± 0.02 

p (CI 95%) 0.66 0.46 0.004 0.005 0.0001 

 

Tabla 3: Parámetros Cuantitativos Angiography 6x6 mm 

 VD PD FAZ área FAZ 

perímetro 

FAZ 

circularidad 

Estudio 12.45 ± 3.40 29.32 ± 8.67  0.32 ± 0.18 2.35 ± 0.58 0.70 ± 0.03 

Control 12.38 ± 2.51 28.83 ± 6.28 0.35 ± 0.10 2.40 ± 0.38 0.75 ± 0.02 

P (CI 95%) 0.93 0.80 0.41 0.68 0.0001 

* VD: densidad vascular (mm-1) 
 PD: densidad de perfusión (%) 

FAZ: zona avascular foveal 
Área: mm2 

Perímetro: mm 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Edad (años)

Estudio

Control

p= 0.9065 

www.bdigital.ula.ve

C.C. RECONOCIMIENTO-NO COMPARTIR



 30 

Gráfico 3: Circularidad de la Zona Avascular Foveal 
 

 

Gráfico 4: Grosor Macular Central 

 

Gráfico 5: Grosor de la Capa de Células Ganglionares 
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Gráfico 6.1: Correlación entre Duración de la DM y Grosor de Células Ganglionares 

 

Gráfico 6.2: Correlación entre Duración de la DM y Grosor Macular Central 

 

Gráfico 6.3: Correlación entre Duración de la DM y Circularidad de la FAZ 
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Anexo 1: Evidencia de microaneurisma en paciente de grupo de estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Microaneurisma señalado con círculo rojo. 
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Anexo 2: Comparación de la FAZ de paciente diabético sin retinopatía con paciente sano del 
mismo grupo etario 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

A 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
B 
 
* A: paciente del grupo control, sano, de 45 años de edad. 
 B: paciente del grupo de estudio, DM tipo 2, sin evidencia clínica de retinopatía, de 49 años de edad. 
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DISCUSIÓN 
 

Se demostró a través del examen fundoscópico de la retina (gold-standard) por 

oftalmólogos especialistas en el área, que los pacientes diabéticos evaluados en esta 

investigación, no presentaban ningún signo clínicamente visible de retinopatía diabética para 

el momento del estudio. Sin embargo, como se ha señalado en la literatura, existen cambios 

cualitativos y cuantitativos en la microvasculatura retiniana evidenciables en pacientes 

diabéticos, aún sin retinopatía, cuando se comparan con una población de individuos sanos 

de grupo etario similar.  

 

Con respecto al grosor macular central, se evidencia una diferencia no 

estadísticamente significativa (p=0.052) para un intervalo de confianza de 95% con un 

mayor grosor para el grupo de estudio que para el grupo control. Estos resultados difieren 

de lo revisado en trabajos previos, pero podrían ser reflejo de dos pacientes con membranas 

epirretinianas finas en el grupo de estudio. Al retirar estos pacientes del análisis, el grosor 

macular central sigue siendo mayor en el grupo de estudio. Sin embargo, el grosor de la capa 

de células ganglionares es mayor en el grupo control, a pesar de no ser una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.51). Esto nos indica que, aun encontrando un resultado 

inesperado de aumento del grosor macular central en el grupo de estudio, el grosor de células 

ganglionares está disminuido en el mismo, lo que habla a favor del daño neural en la retina 

de pacientes diabéticos, incluso antes de presentar cualquier grado de retinopatía 

clínicamente visible. Lo cual demuestra que puede existir cierto grado de neuropatía que 

preceda a los cambios vasculares más precoces.  
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El rango de edades de los pacientes diabéticos estudiados es muy variable (55.29 ± 

19.43 años) debido a la presencia de pacientes con diagnóstico de Diabetes mellitus tipo 1 y 

tipo 2. Por esta razón, se realizan también cálculos diferenciando ambos grupos y 

comparándolos por separado con el grupo control. No obstante, para compensar esta gran 

variabilidad, el grupo control se constituyó con pares de edad (± 5 años) de cada uno de los 

participantes del grupo de estudio, con un promedio de diferencia de edad de ± 2.29 años. 

 

 En cuanto al tiempo de diagnóstico de la enfermedad, podemos observar que la 

duración promedio en el grupo de estudio fue mayor a 10 años, y esto se correlacionó de 

forma lineal positiva con el grosor macular central, y de forma lineal negativa con la 

circularidad de la zona avascular foveal. Es decir, mientras mayor sea la duración de la 

enfermedad, mayor grosor macular central y menor circularidad en la zona avascular foveal. 

Esto reitera, el gran valor predictivo del tiempo con diagnóstico de DM para desarrollo y 

progresión de cambios vasculares y de retinopatía. La prevalencia de retinopatía, aumenta 

hasta un 60% a partir de los 10 años de diagnóstico y se eleva a un 80% a los 15 años.20  

 

Los parámetros cuantitativos de densidad vascular y densidad de perfusión, no 

presentaron cambios estadísticamente significativos entre los dos grupos. Los cambios más 

resaltantes, se demostraron en los parámetros cuantitativos de la zona avascular foveal 

(FAZ), los cuales fueron registrados tomando mediciones manuales de la misma. 

Específicamente la circularidad de la FAZ obtuvo una diferencia estadísticamente 

significativa tanto para la medición en 3 x 3 mm como en 6 x 6 mm (p=0.0001 en ambos 

casos). Valores que concuerdan con lo publicado en artículos similares, en los que se 
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demuestra que la zona avascular foveal en pacientes diabéticos se hace irregular a medida 

que progresa su enfermedad y pierde la arquitectura y estructura circular de los pacientes 

sanos. La pérdida de la circularidad de la FAZ es un buen indicador de amputación vascular 

y está asociado a progresión de maculopatía vascular (Anexo 2). 

 

En un solo paciente se confirmó la presencia de hallazgos cualitativos, dado por la 

observación de un microaneurisma en el estudio angiográfico tanto en 3x3 mm como en 6x6 

mm. Aunque esto sólo representa <6% del grupo de estudio, sin valor estadístico alguno, 

tiene un valor clínico de suma importancia. Con ello se demuestra que la angiografía por 

tomografía de coherencia óptica puede poner en manifiesto alteraciones que de otra forma 

serían indetectables por el ojo humano. Lo que sugiere que existen estadios preclínicos de 

retinopatía diabética que sí pueden determinarse a través de estudios complementarios como 

la angiografía por  tomografía de coherencia óptica. Permitiendo entonces, orientar el uso de 

esta herramienta como un posible método de screening a futuro en pacientes diabéticos sin 

retinopatía.  
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

La diabetes mellitus es una enfermedad altamente prevalente en nuestro medio, por 

tanto, nuestro reto como oftalmólogos es preservar la agudeza visual en estos pacientes. Para 

ello debemos entender la fisiopatología de los cambios que ocurren y establecer protocolos 

para la detección temprana de los mismos.  

 

Con este trabajo podemos concluir que ciertos valores obtenidos en nuestra 

población concuerdan con lo reportado en la literatura. La disminución del grosor de células 

ganglionares en el grupo de estudio, corrobora la teoría neurodegenerativa, en la cual la 

pérdida de células neuronales en la retina ocurre de forma temprana e independiente a los 

cambios vasculares. Es necesario entonces, establecer esfuerzos que vayan dirigidos a este 

modelo fisiopatológico tanto en la evaluación oftalmológica del paciente diabético, como en 

su seguimiento y tratamiento.  

 

Se apoya, además, la hipótesis de los cambios que ocurren a nivel microvascular en 

la retina de pacientes diabéticos, los cuales pueden no ser evidentes a nivel clínico en 

estadios muy tempranos de la enfermedad, pero que sí pueden detectarse a través de estudios 

de última tecnología como la angiografía por tomografía de coherencia óptica. En este 

estudio, el parámetro cuantitativo que mantuvo una diferencia estadísticamente significativa 

fue la circularidad de la zona avascular foveal. Coincidiendo con lo reportado en la literatura, 

dicha medida se ve disminuida en pacientes diabéticos cuando se compara con un grupo 

control sano de su mismo grupo etario. Esto se debe a la remodelación de los capilares 
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vasculares en los bordes de la misma, haciéndola irregular incluso en estadios tempranos de 

la enfermedad. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

para el resto de los parámetros cuantitativos evaluados en este estudio (densidad vascular, 

densidad de perfusión, área y perímetro de la FAZ). Esto difiere de lo reportado previamente 

en la literatura y probablemente responda al tamaño de la muestra y la calidad de los estudios.  

 

Finalmente, resaltamos que es vital ejecutar más estudios de investigación con 

respecto a este tema, utilizando una muestra de mayor número, tratando de equiparar los 

números de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, para poder realizar comparaciones 

de mayor significancia estadística. Se recomienda para futuros trabajos, utilizar como 

variable de correlación con los hallazgos encontrados, el control de la glicemia en el grupo 

de estudio. Además de la duración de la enfermedad, se ha investigado extensamente el 

efecto de la hiperglicemia en pacientes diabéticos en el desarrollo de retinopatía, nefropatía 

y neuropatía. Por esta razón, los valores de glicemia y de hemoglobina glicosilada (HbA1c), 

deberían ser incluidos en el análisis de próximos estudios.  

 

Podemos aseverar que la angio-OCT tiene el potencial para convertirse en una 

herramienta útil en el tamizaje de pacientes diabéticos sin retinopatía, pero es una tecnología 

altamente sensible a artefactos de proyección, movimiento y parpadeo, lo cual dificulta la 

obtención de imágenes de calidad en pacientes poco colaboradores o con cierta opacidad de 

medios. El impacto de trabajos de mayor envergadura sería inconmensurable si se lograran 

modificar las clasificaciones actuales de retinopatía diabética, incluyendo ahora estados 

preclínicos diagnosticables por angiografía con tomografía de coherencia óptica e incluso 
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estadios pre-vasculares correspondientes al daño neurodegenerativo. De esta manera, se 

abriría paso no sólo a nuevos esquemas de abordaje y seguimiento de los pacientes, sino a 

un mundo de posibilidades en el uso de esta nueva herramienta diagnóstica.  
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