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INTRODUCCION

Una de las principales causas de ceguera a nivel mundial es la retinopatia diabética. Esta
enfermedad se diagnostica con base en lesiones vasculares que son clinicamente
demostrables y es por esto que se ha llegado a la suposicion general de que la retinopatia
es principalmente una alteracion microvascular. Sin embargo, ademas de los cambios
vasculares, se han descrito cambios neurodegenerativos que incluyen apoptosis de
células ganglionares (CG) combinada con cambios morfolégicos celulares en las

primeras etapas de la retinopatia diabética *

y que preceden a los cambios
microvasculares.? Estos cambios se correlacionan con disfuncién visual .3

La retinopatia diabética y la neurodegeneracion se desarrollan lentamente con el tiempo
y ambas son complicaciones de la diabetes que estan estrechamente relacionadas; sin
embargo, se desconoce la naturaleza exacta de su interdependencia.® La
neurodegeneracion es un evento primordial en diferentes enfermedades del sistema
nervioso central, pero se ha hecho a un lado en el contexto de la retinopatia diabética
aun a pesar del grado de disfuncién visual asociada. EI mecanismo molecular por el cual
mueren las células ganglionares o sufren alteraciones anatomicas aun no es claro, pero
pueden estar implicados estados crénicos inflamatorios y el estrés oxidativo.’

En sujetos con sindrome metabodlico también se ha demostrado adelgazamiento en la
capa de CG, lo que sugiere que los factores inherentes a este sindrome, como la
resistencia a la insulina y la inflamacién del tejido adiposo, podrian tener un efecto

independiente de los niveles de hiperglucemia asociados con la diabetes mellitus. ¢ La

neurodegeneracion no esta relacionada con la duracion, el inicio o el control de la



enfermedad; 7 y el dafio neural comienza poco después del inicio de la diabetes y
continua a un ritmo relativamente constante.

Van Dijk et al. han evidenciado un grosor retiniano disminuido en sujetos con diabetes
sin retinopatia o con retinopatia minima al compararlos con sujetos sin diabetes.  Otros
estudios han planteado que la disminucion del grosor retiniano en sujetos con diabetes
es causada por una disminucion del grosor de la capa de células ganglionares (GCC),
predominantemente en el area pericentral macular debido a pérdida axonal, ° y que los
cambios significativos en el GCC ocurren en el cuadrante nasal superior y temporal
inferior."

Las CG parecen ser las mas vulnerables a la degeneracion relacionada con la diabetes,
por ser altamente sensibles al estrés hipoxico sistémico. !

La pérdida de células ganglionares produce una reduccion en el grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina, lo cual se ha medido mediante tomografia de coherencia
dptica (OCT) en sujetos con diabetes con o sin retinopatia. '? Para explicar el déficit
funcional temprano en pacientes diabéticos, la mayoria de los estudios se ha centrado
en los dafios de las capas externas de la retina y menos estudios han investigado los
cambios en las capas internas de la retina y particularmente, en la capa de CG.

La literatura revisada tuvo una diversidad metodologica significativa y muestras
pequefias. El proposito del presente estudio es responder si existe diferencia significativa
en la distribucion del GCC en sujetos con diabetes con o sin retinopatia diabética, con

respecto a sujetos sin diabetes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El dafo neural retiniano que se ha descrito histolégicamente es causado por la
diabetes; este dafo podria presentarse de forma temprana en las células
ganglionares y aumentar conforme progresan los cambios en la retina. Por lo tanto,
el grosor de la capa de células ganglionares podria disminuir en sujetos con diabetes

con y sin retinopatia, con respecto al de los sujetos sin diabetes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Disminuye significativamente el grosor de la capa de células ganglionares en
sujetos que padecen diabetes con o sin retinopatia diabética, con respecto a sujetos

sin diabetes?

HIPOTESIS
El grosor de la capa de células ganglionares disminuye significativamente en sujetos

con diabetes con o sin retinopatia con respecto a sujetos sin diabetes.

OBJETIVOS

1. Objetivo General

Comparar el grosor de la capa de células ganglionares entre sujetos con diabetes

con y sin retinopatia y sujetos sin diabetes de nuestra poblacion.
2. Objetivos particulares:

Identificar el grosor de la capa de células ganglionares en sujetos con diabetes sin

retinopatia diabética, con retinopatia diabética, en sujetos sin diabetes y compararlo.



Comparar los valores obtenidos con los de literatura previa.

JUSTIFICACION

No tenemos conocimiento de la distribucidn del grosor de la capa de células ganglionares
en poblacidon mexicana. Se espera que los datos obtenidos proporcionen un mejor
entendimiento sobre los cambios anatdomicos inducidos por la diabetes en células
ganglionares, que se desarrolla en algunos sujetos con diabetes sin alteraciones
vasculares.

Si se confirma que la neuropatia retiniana es causa de retinopatia diabética temprana

esto abriria una nueva via para la prevencion y el tratamiento de la retinopatia diabética.



DISENO

Estudio observacional, comparativo, transversal y retrospectivo.

Criterios de seleccion:
Criterios de entrada
Inclusion:

* Edad mayor a 18 afios, masculino y femenino, sujetos con diabetes tipo 2 y sujetos
sin diabetes que hayan autorizado el uso de su informacion para fines de
investigacion.

* Estudio de OCT que incluya grosor de la capa de células ganglionares, de
adecuada calidad.

No inclusion:

* Cualquier enfermedad retiniana distinta a retinopatia diabética.

¢ Edema macular.

Criterios de salida
Exclusion: ninguno

Eliminacion: estudio de tomografia de coherencia 6ptica con intensidad de sefial menor

ar.



Variables

Dependiente: grosor de la capa de células ganglionares

Definicion conceptual: valor representado por el area ocupada entre la capa de

fibras nerviosas y la capa plexiforme interna, en un rastreo del area macular de

3x3 mm.

Definicion operativa: Grosor medido por el algoritmo utilizado por tomografia de

coherencia optica (CIRRUS HD-OCT 5000 de Zeiss) en el area macular.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicidon: micras.

Variable independiente: Grupo

Definicion conceptual: conjunto de sujetos con al menos una caracteristica en

comun.

Definicion operativa: conjunto de sujetos sin diabetes, conjunto de sujetos con

diabetes sin retinopatia y conjunto de sujetos con diabetes con retinopatia.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: nominal

Unidad de medicion: se calificé como:



Grupo 1: sujetos sin diabetes
Grupo2: sujetos con diabetes sin retinopatia

Grupo 3: sujetos con diabetes con retinopatia

Variables de control: edad, género, grado de retinopatia diabética, tiempo de evolucion.

Descripcidn general del estudio:

De la base de datos de tomografia de coherencia éptica (CIRRUS HD-OCT 5000 de
Zeiss) tomada entre el 01/01/2018 y el 31/05/2018 se seleccionaron los datos de 41
sujetos que cumplian con los criterios de seleccidn. Los sujetos sin diabetes se
asignaron al grupo 1, los sujetos con diabetes sin retinopatia se asignaron al grupo 2 y
los sujetos con diabetes con retinopatia se asignaron al grupo 3.

Se registro en un a base de datos la informacion correspondiente a las variables en

estudio; se consideraron los valores por ojo.

Analisis estadistico: Se identifico la distribucion del GCC por diferentes sectores (nasal
superior, nasal inferior, temporal superior, temporal inferior, inferior y superior)
mediante promedios y desviacion estandar. La informacion se comparé entre grupos

mediante las pruebas de Kruskal Wallis y U de Mann-Whitney.



RESULTADOS

Se evaluaron 82 ojos de 41 pacientes. Cuarenta y nueve ojos (59.75%) correspondieron
a sujetos del sexo femenino y 33 ojos (40.24%) a sujetos del sexo masculino. Veintidos
ojos correspondieron al grupo 1 (26.82%), 34 al grupo 2 (41.46%) y 26 al grupo 3
(31.70%).

El rango de edad fue 38 a 80 afios, con promedio de 56 afos (D.E. £ 9). En el grupo 1 el
promedio de edad fue de 54.45 afios (D.E. £ 13, p=0.402) y en el grupo 3 el promedio
fue de 57.73 afios (D.E. £ 9, p=0.402). Tabla 1.

Tabla 1. Comparacién entre grupos por edad

1 22 54.45+13
2 34
3 26 57.73%9 0.402

*Kruskall-Wallis

El tiempo de evolucidon promedio de la diabetes en sujetos sin retinopatia fue de 7.08
afnos (D.E. £ 5; IC 95% -12.02 - -4.04, p= 0.001) y en sujetos con retinopatia de 15.12
anos (D.E. £ 7; IC 95% -12.02 - -4.04, p= 0.001). Tabla 2.

Tabla 2. Comparacién entre grupos por tiempo de evolucién de la diabetes

EE'E_-_I'_

7.08+5 0.001

3 1 8 15.12+7
*U de Mann-Whitney

Veintidés ojos (26.82%) fueron de sujetos con diabetes en tratamiento con
hipoglucemiante oral, 4 ojos (4.87%) fueron ojos de sujetos con diabetes en tratamiento

con insulina, 4 ojos (4.87%) fueron ojos de sujetos con diabetes en tratamiento con
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insulina mas hipoglucemiante oral y 39 ojos (47.56%) fueron de sujetos que padecian
hipertension arterial sistémica.

Dieciséis ojos (19.51%) tenian retinopatia diabética no proliferativa leve y 10 ojos
(12.19%) tenian retinopatia diabética no proliferativa moderada.

El promedio del grosor retiniano entre grupos en el campo 1 fue de 250.21 um (DE £ 21,
p=0.017), en el campo 2 de 318.86 um (DE + 16, p=0.231), en el campo 3 de 305.47um
(DE £ 17, p=0.506), en el campo 4 de 313.84 um (DE + 17, p= 0.585), en el campo 5 de
320.48um (DE = 18, p= 0.191), en el campo 6 de 280.29um (DE + 13, p= 0.116), en el
campo 7 de 265.19um (DE = 14, p= 0.106), en el campo 8 de 264.86um (DE + 14, p=
0.419) y en el campo 9 de 294.86um (DE £ 15, p= 0.326). La comparacion dl grosor
retiniano entre los grupos se presenta en la tabla 3; unicamente el grosor del campo 1
disminuyd en el grupo 3, comparado con el grupo 1.

Tabla 3. Comparacién del grosor retiniano por campo, entre grupos.

=Ll en |
CAMPO (n=22) (n=34) (n=26)

1 255.27+24 253.97+17 241.03+23 0.017
2 315.54+16 322.61%15 316.76117 0.231
3 304.45+14 308.85+15 301.92+21 0.506
4 313.81+18 316.02115 31118 0.585
5 318.86+18 325+15 315.96+19 0.191
6 275.22+15 280.67+12 284.07+12 0.116
7 261.68+13 263.61+13 270.23+14 0.106
8 260.95+14 265.67+13 267.11+14 0.418
9 289.95+17 297.17+15 296114 0.326

*Kruskall-Wallis
El promedio de densidad capilar perifoveal completa en el grupo 1 fue de 19.68 (D.E.£.2;
IC 95% 18.63 -20.73), en el grupo 2 fue de 19.49 (D.E.£ 2; IC 95% 18.96-20.03) y en el

grupo 3 fue de 18.02 (D.E. +£.2; IC 95 % 17.21-18.84, p= 0.008). Tabla 4.
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Tabla 4. Comparacion de la densidad de vasos perifoveales entre grupos.

Densidad capilar
perifoveal completa 19.68+2 19.49+2 18.02+2 0.008
*Kruskall-Wallis

El promedio del grosor de la capa de CG en el sector superior fue de 81.22 um (D.E.
6.24), en el sector superior temporal de 80.75 um (D.E. + 5.56), en el sector inferior
temporal de 80.30 um (D.E. + 5.98), en el sector inferior 77012 um (D.E. £ .21), en el
sector inferior nasal de 80.03 um (D.E. £ 6.75) y en el sector superior nasal de 82.97 um

(D.E. £ 6.84). El grosor de la capa de células ganglionares no mostré diferencia entre

grupos (tabla 5).

Tabla 5. Comparacion del grosor de la capa de células ganglionares por grupo.

CAMPO MMM-

SUPERIOR 78.86+7 82.85+6 81.07+6 0.189
SUPERIOR

TEMPORAL 80.1316 80.94+5 81.036 0.634
INFERIOR

TEMPORAL 79.27+6 80.82+5 80.50+7 0.575
INFERIOR 75.40+7 78.52+5 76.73x7 0.408
INFERIOR NASAL 77.54+8 81.52+6 80.19t6 0.222
SUPERIOR NASAL 80.40+7 84.52+6 83.11£7 0.204

*Kruskall-Wallis
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados encontrados la edad no demostro diferencia significativa
entre grupos. El tiempo de evolucion de la diabetes, fue mayor en los sujetos con
diabetes con retinopatia, lo que concuerda con hallazgos ya reportados sobre la duracion
de la diabetes como un factor importante para el desarrollo de retinopatia. *

Este estudio reporta que el promedio del GCC se encontré disminuido en los sectores
inferior temporal y superior temporal, en concordancia con reportes previos. % Sin
embargo, al realizar el analisis estadistico no se demostré diferencia significativa al
comparar entre grupos.

Al comparar entre grupos se encontrd una reduccion significativa en la densidad de vasos
perifoveales en los sujetos con diabetes sin retinopatia y con retinopatia, lo que
demuestra dafio vascular como un cambio temprano por diabetes, que se presentd antes
de las alteraciones microvasculares detectables clinicamente.

Al comparar el grosor retiniano por campos, solo el campo 1 tuvo un promedio menor en
los sujetos con diabetes y retinopatia; sin embargo. este cambio no fue originado por la
disminucion del GCC, ya que el milimetro central de la fovea no tiene células
ganglionares.

Las fortalezas del estudio consisten en el tamafio y homogeneidad de la muestra, y segun
nuestro conocimiento, es el primer reporte sobre la distribuciéon del GCC en poblacion
mexicana. Una debilidad del estudio es la pequefia muestra de sujetos en cada grupo de
retinopatia, por lo que no se puede realizar un subanalisis.

El estudio no demostro diferencia significativa al comparar el GCC entre grupos; no se

descarta la neurodegeneracion como una alteracion temprana en el desarrollo de la
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retinopatia diabética, pero no previa al dafio microvascular. Asi, antes de que aparezcan
datos oftalmoscépicos de retinopatia se encuentran cambios en la densidad de capilares
perifoveales, que podrian alterar la funcién de alguno de los elementos neurales en la
retina, aunque no cambien el grosor de la capa de células ganglionares.

El grosor de la capa de células ganglionares no fue un indicador de cambios neurales
tempranos, porque no varid significativamente entre grupos; aunque pudiera plantearse
que el tamafio de muestra no fue extenso, si fue suficiente para encontrar una
disminucién de la densidad capilar. La evaluacion de esta densidad no fue el objetivo de
este estudio, pero esta variable disminuyé conforme progresé el dafio por diabetes,
mientras que ese comportamiento no se identifico en el grosor e la capa de células
ganglionares.

Falta definir la correlacion entre la densidad de capilares perifoveales, el grosor de la
capa de células ganglionares y el grosor retiniano en general. Para ello se requerira un
tamafo de muestra mayor, que permita evaluar cambios en distintos grados de
retinopatia, con un disefio de estudio especifico. Los resultados encontrados, hasta el
momento, no apoyan a la reduccion del grosor de la capa de células ganglionares como

un hallazgo previo al dafio microvascular, en sujetos con diabetes.
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CONCLUSIONES
El promedio del grosor de la capa de células ganglionares no difirié entre sujetos sin

diabetes, sujetos con diabetes sin retinopatia y sujetos con diabetes y retinopatia.
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