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RESUMEN

INTRODUCCION: La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones
microvasculares mas frecuentes de la diabetes mellitus (DM). La deteccion precoz de la RD
permite evitar en numerosas ocasiones la aparicion de complicaciones graves y ceguera. El
diagnoéstico es clinico y apoya en pruebas de imagen complementarias, entre ellas la
angiofluoresceingrafia (AFG) y la tomografia de coherencia optica (OCT) y un nuevo método
de diagnéstico OCT Angiografia (OCTA) que permite visualizar las estructuras
microvasculares de la retina y de la coroides en 3D de forma rapida y sencilla y sin
inconvenientes de AFG, sin necesidad de inyeccion de contraste.

PROPOSITO: Analizar y describir las alteraciones observadas en la OCTA tanto a nivel de
los plexos superficial como profundo en pacientes diabéticos con distintos grados de RD y
compararlas con el grupo de pacientes diabéticos sin retinopatia, asi como valorar la
influencia del tipo de dispositivo utilizado en la identificacion de dichas lesiones.

METODOS: Se realizo un estudio de investigacion clinica prospectivo exploratorio y
transversal en los pacientes diabéticos con y sin retinopatia diabética. La variables principales
de estudio fueron las variables angio-tomograficas cualitativas (arcada vascular, zonas de
exclusion capilar, microaneurismas) y cuantitativas (area FAZ, flujo en plexos retinianos,
densidad vascular superficial). Las variables secundarias fueron las variables clinicas y
demograficas.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes diabéticos mayores de 18 afios, 67,74% con
diferentes grados de retinopatia diabética y 32,26 % sin retinopatia diabética. Dentro del
grupo de los pacientes con retinopatia diabética 45,25% presentaron edema macular con EMC
340,21 + 64,59. La mejor agudeza visual corregida (MAVC) fue de 0,86 £+ 0,12 en el grupo
sin RD vs 0,82 £ 0,209 y 0,75 £ 0,259 en el grupo de RD sin EM y con EM respectivamente.
Se confirmd la presencia de alteraciones a nivel de plexo superficial y profundo en todos los
pacientes independientemente del grado de RD. El flujo coriocapilar fue de 1,86 en caso de
RD sin EM y de 1,87 en pacientes sin RD (p=0,128). El algoritmo automatizado de medicion
de la arcada vascular perifoveal del AngioVue tampoco demostrd diferencias significativas.
En la comparacion de los dos modelos OCTA AngioVue y Angioplex los resultados de
valoracion del plexo superficial mostraron buena coincidencia en cuanto a la valoracion de la
arcada vascular y deteccion de microaneurismas, 65,1% vs 72,1% respectivamente. Sin
embargo para el plexo profundo se encontraron diferencias a favor de plataforma AngioVue,
66,7 vs 34,9% en la deteccidn de microaneurismas asi como diferencias a la hora de valorar
las zonas de exclusion capilar ( p<0,001). En comparacion de la plataforma AngioVue con
AFG en pacientes con RD sin EM se observd que AFG supera la capacidad de OCTA en la
deteccion de microaneurismas, 52,17% vs 83,3 % respectivamente. Por otro lado la OCTA
permite una mejor valoracién de la arcada vascular macular y de las zonas de exclusion
capilar. El la valoracion de la arcada el porcentaje de imagenes no valorables es superior en
caso de AFG, hasta 72,2% vs 47,83 % en OCTA.

CONCLUSIONES: La OCTA permite observar de forma rapida y no invasiva la presencia
de alteraciones a nivel de vascularizacion retiniana incluso en los pacientes sin RD. La
calidad de las imagenes y la presencia de artefactos dificultan la interpretacion de las mismas
y limitan su utilidad a dia de hoy en la practica clinica. La severidad de las lesiones esta en
relacion con la severidad de la RD y la presencia o no de edema macular. Existen diferencias
a la hora de capturar imagenes e interpretar las lesiones semioldgicas entre las dos
plataformas comparadas en este estudio, sobre todo a nivel de plexo profundo que han de ser
tenidas en cuenta. No obstante se necesitan mas estudios y a mas largo que permitan ademas
valorar la utilidad de estos dispositivos para el seguimiento de los pacientes diabéticos.



INDICE

RESUMEN ... i i e e e e e e e e
ABREVIATURAS ..o oo e o i e e e e e i e
INTRODUCCION ... oo i e e e e e i e
HIPOTESIS Y OBJIETIVO ...t it i s e e
MATERIAL Y METODOS .ot oot s s e e e i i e e
RESULTADOS ... oo ot e e e e e e e e e
DISCUSTON .. oo oo e e e e e e
CONCLUSTONES ..o it it o e e e e e i e
BIBLIOGRAFTA ...

ANEXOS (5) it aee oo e e e e e e e e e e e

10

11

19

25

28

29

30



ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association. Asociacion Americana de Diabetes.
AFG: Angiografia fluoresceinica.

AV: Agudeza visual.

AVMC: Agudeza visual mejor corregida

BHR: Barrera hemato-retiniana.

DM: Diabetes Mellitus.

EMC: Espesor macular central.

EMCS: Edema macular clinicamente significativo.

EMD: Edema macular diabético.

EPR: Epitelio pigmentario de la retina.

FAZ: Foveal avascular zone, zona avascular foveal

FDA: Food and Drug Administration. Administracion de Alimentos y Drogas.
GDRCP: Global Diabetic Retinopathy Project Group

HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

ILM: Membrana limitante interna

IPL: Membrana plexiforme interna

MA: microaneurisma

NPI: indice de no perfusion

OCT: Tomografia de coherencia optica.

OCTA: angio-tomografia de coherencia Optica, angio-oct.

PFCR: panfotocoagulacion retinian

RD: Retinopatia diabética.

RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa.

RDP: Retinopatia diabética proliferativa.

SD: Desviacion tipica o estandar.

SD-OCT: OCT Dominio espectral.

SSADA: Algoritmo de decorrelacion de amplitud de espectro dividido
ST-OCT: OCT Dominio temporal

SERV: Sociedad Espaiiola de Retina y Vitreo.

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor. Factor de crecimiento vascular endotelial.



INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones microvasculares mas
frecuentes de la diabetes mellitus (DM). La prevalencia se relaciona fundamentalmente con el
control metabolico y los afios de evolucion de la enfermedad (1), llegando a afectar en Espafia
entre 20-25% de los pacientes con DM2 y entre 50-60% de los pacientes con DM1. En
nuestro entorno se ha convertido en la principal causa de deficiencia visual y ceguera en
adultos entre 25 y 74 afios. (2) En el curso de la enfermedad la afectacion del sistema
microvascular produce oclusion vascular, hiperpermeabilidad y fenémenos de
neovascularizacion. Como resultado final de estos cambios se observa la aparicion de una
serie de lesiones en el fondo de ojo cuya identificacion permite el diagnostico. A
consecuencia de hiperglucemia cronica aparecen las alteraciones metabdlicas y bioquimicas,
acumulo de polioles, radicales libres y productos de glicaciéon avanzada que inducen el
aumento de la sintesis de diacilglicerol, la activacion de proteinkinasa C y el acumulo de la
sintesis y liberacion de VEGF. La aparicion de estos cambios en el metabolismo celular
genera un dafio estructural (3). El dafio de las células endoteliales, los cambios en estructura
de la membrana basal capilar y la pérdida de pericitos parecen ser los factores mas
importantes en el desarrollo de la ruptura de la barrera hematorretiniana y aumento de
permeabilidad. La hipoxia, la liberacion de radicales libres, de mediadores proinflamatorios y
de mediadores de la angiogénesis contribuyen en desarrollo de neovasos.

Una de las manifestaciones mas frecuentes y graves en el curso de retinopatia
diabética es el edema macular diabético (EMD) definido como un engrosamiento de la retina
en el area macular clinicamente visible que se produce por el acumulo de liquido
intrarretiniano debido a la ruptura de la barrera hematorretiniana interna (barrera entre
endotelio capilar y células gliales) y de la barrera hematorretiniana externa (EPR y membrana
de Bruch).

La deteccion precoz de la RD permite evitar en numerosas ocasiones la aparicion de
complicaciones graves y ceguera. La tinica forma de diagnosticarla a tiempo es a través de
realizacion periodica de los fondos de ojo de los pacientes diabéticos o con los protocolos de
cribado con retinografias. El diagndstico de la RD es clinico y se realiza mediante
biomicroscopia bajo midriasis farmacologica, ampliando la exploracion con las pruebas
complementarias, de las cuales la mayor utilidad actualmente la tienen la
angiofluresceingrafia (AFG) y la tomografia de coherencia optica (OCT).

Desde su primera descripcion en el 1961 la angiofluresceingrafia se ha convertido en
una de las técnicas mas importantes en el control de esta enfermedad, aportando a la
exploracion clinica informacion adicional de gran interés, permitiendo tipificar el grado de
retinopatia y a consecuencia elegir la pauta terapéutica adecuada. (4) La AFG es un método
invasivo y consiste en inyectar en una vena periférica del antebrazo una solucion de
fluoresceina sodica al 10% o 20% en cantidad de 3 a 5 ml. EI 80% de la fluoresceina se une
con las proteinas séricas y un 20% permanece libre en la sangre circulante. Al ser molécula de
pequeiio peso molecular no difunde en condiciones normales a través de la barrera
hematorretiniana externa ni atraviesa la pared de los capilares normales. En la
microangiopatia diabética los capilares afectados y los neovasos se hacen permeables a la
fluoresceina, debido a la rotura de la barrera hematorretiniana interna. El paso de
fluoresceina por los vasos de la retina asi definido permite obtener imagenes dinamicas de
las lesiones y tipificarlas. Ofrece ademas la posibilidad de exploracion de zonas de isquemia y
rezume en areas periféricas. Sin embargo, no es una prueba exenta de riesgos e
inconvenientes: es una prueba cara que requiere tiempo y al ser invasiva no esta libre de
reacciones adversas de diversa severidad clasificadas en tres grupos: leves, moderadas y
severas, siendo las mas grave el shock con bradicardia y hipotension. También se han descrito
casos de muerte dentro de 24-48 horas de la inyeccion de fluoresceina. Esta contraindicada en
ciertas situaciones clinicas tales como alergias al contraste, embarazo, enfermedad renal 6
asma intrinseco. Por otro lado es importante tener en cuenta que las fotografias
bidimensionales no permiten una analisis en profundidad, haciendo imposible visualizar bien



retina por capas y diferenciar los plexos. (5)

Con Ia llegada de tomografia de coherencia optica (OCT) en los afios 90 empieza la
era digital y de nuevas modalidades diagnodsticas. La OCT es una técnica de imagen no
invasiva, rapida, sensible, reproducible, de no contacto basada en interferometria de baja
coherencia en la cual se obtiene cortes transversales de la retina con una resolucion axial igual
o menor de 10 um y transversal igual o menor de 20 um. Ofrece datos cuantificables e
informacién morfologica, permite evaluar los cambios en las visitas consecutivas. En la
interferometria convencional con la longitud de coherencia larga (interferometria laser), la
interferencia de la luz ocurre sobre una distancia de metros. En la OCT la interferencia se
acorta a una distancia de micrémetros, gracias al uso de fuentes de luz de banda ancha. La
interferometria de baja coherencia estd basada en el interferometro de Albert Abraham
Michelson. La luz en un sistema de OCT se divide en dos rayos: un rayo de muestra (que
contiene el objeto de interés) y un rayo de referencia (un espejo). La combinacion de la luz
reflejada del rayo de muestra y la luz del rayo de la referencia da lugar a un patron de
interferencia.

En la OCT de dominio temporal (ST-OCT) el brazo de referencia tiene un espejo en
movimiento que puede ser escaneado en la direccion axial. EI A-scan contiene informacion
sobre las dimensiones y la localizacion espaciales de estructuras situadas dentro del objeto de
interés. El B-scan (corte transversal) se obtiene al combinar lateralmente una serie de
exploraciones de profundidad axial (A-scan).
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Figura 1. OCT de dominio temporal (a) y espectral (b). Fuente: (21): Xiaonong ZH, Liang Y, Y ouxin
M, Yaqing J, Yiheng L, Guoguang. Analyses and calculations of noise in optical coherence tomography
systems M. Institute of Modern Optics, Nankai University, Key Laboratory of Opto-electronic
Information Science and Technology, Ministry of Education. Institute for Microstructural Science,
National Research Council Canada

La OCT que se utiliza en la actualidad es de tipo dominio espectral (SD-OCT). En
esta técnica se adquiere toda la informacion sin la exploracion axial a través del tejido
mediante la evaluacion del espectro de la interferencia entre la Iuz reflejada y un espejo
estacionario. (figura 1) Las interferencias se obtienen para diferentes longitudes de onda
simultaneamente y la luz de salida del interferometro se analiza con un espectrometro.

La OCT-Angiografia (OCTA) es un nuevo método de diagndstico que permite,
mediante contraste de movimiento visualizar el flujo y las estructuras vasculares de la retina y
de la coroides en 3D y sin necesidad de inyeccion de contraste, de forma rapida y sencilla,
dado que una exploracion dura segundos. Se basa en deteccion de las células sanguineas en
movimiento. Realiza B-scans consecutivos en el mismo sitio, que posteriormente son
procesados con diferentes algoritmos informaticos y permiten obtener imagenes en face y
reconstrucciones de diferentes capas de retina. La captura de imagen en OCTA requiere gran
precision, dado que se basa en el andlisis diferencial de los cambios en cada B-scan
relacionados con micromovimientos de los eritrocitos. La inclusion del sistema llamado Eye-
Tracker, con el que se trata de detectar a tiempo real los movimientos oculares involuntarios
del paciente, los movimientos microsacadicos, los parpadeos o la falta de fijacion, permite
obtener imagenes de mayor calidad y reducir el nimero de artefactos.(6) En la OCTA los
datos tridimensionales obtenidos durante la exploracion permiten segmentar la retina en
varias capas: plexo superficial, intermedio, profundo, retina externa y coriocapilar. La
resolucion en profundidad permite visualizar dilataciones aneurismaticas en los plexos,



neovasos en retina, estructuras vasculares en coroides, zonas avasculares o de baja o no
perfusion. Hasta ahora se han desarrollado distintas plataformas y algoritmos de
segmentacion. Los dos dispositivos aprobados por la FDA son el AngioVue y el AngioPlex.

El Optovue RTVue XR Avanti AngioVue utiliza una longitud de la onda de luz de 840
nm. Con el software RTVue XR Avanti (Optovue, Fremont, CA) se obtiene scans
volumétricos de 304 x 304 A-scans de 70.000 A-scans/segundo y con resolucién dptica en
profundidad de 5 um vy transversal de 15 um. Este dispositivo emplea el algoritmo de
decorrelacion de amplitud de espectro dividido (SSADA) para tratar de mejorar el indice
sefial ruido. Incluye ademas de la tecnologia patentada de correccion del movimiento, una
plataforma de procesamiento computacional en paralelo y visualizacion 3D en face también
patentada.
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Figura 2: Cirrus HD-OCT 5000. Esquema de captura y procesamiento de imdgenes. Dr Sylvia
Nghiém-Buffet at al. Practical OCT-Angiography. Neovascularization, edema, ischemia and
degeneration. Zeiss. http://www.laboratoiresthea.com/medias/ ouvrage_practical _angiography.pdf

El AngioPlex de Zeiss Cirrus HD-OCT 5000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)
realiza 68.000 A scan con resolucidon oOptica 5 um y 15 um por segundo, incluye el nuevo
sistema de seguimiento de retina Fast-Trac y el analisis de espesor macular, el Fovea
Finder™. Series de A-scans analizadas con un algoritmo OMAG (OCT - microangiography
complex) se convierten en series de B-scans, compuestas cada una de 245 A-scans. El sistema
de seguimiento se basa en el sistema LSO (line-scan ophtalmocscope).

Caracteristicas técnicas Cirrus 5000 Angioplex AngioVue
Metodologia SD-OCT SD-OCT
Velocidad de escaneado 27.000-68.000 A-scan /seg 70.000 A-scan/seg
Profundidad escaneo A 2,0 mm , 1024 puntos 3 mm

Resolucion optica (en tejido) 5 um <5 um
Resolucion trasversal 5 um 2-12 pm
Longitud de onda 840 nm 840 nm + 10
Tamaifio de imagen 245x245 304x304

Tabla 1: Comparacion entre las dos plataformas OCTA con sus respectivos algoritmos y
caracteristicas. www.zeiss.es/meditec/productos/oftalmologia-y-optometria/glaucoma/diagnostics/ opti
cal-coherence-thomography/familia-cirrus/cirrus-hd-oct. html#upgrades---techn—datal 5.06.2017
11:00 hs, www.optovue. com /products/angiovue/ 15.06.2017 11:10 hs

Ambos dispositivos permiten realizar una segmentacion en profundidad de la retina
en el area macular en 5 capas y distinguir los plexos capilares superficial, intermedio,
profundo, la retina y la externa y la coriocapilar. Uno de los principales inconvenientes que
presentan son los errores en la segmentacion por la presencia de artefactos de movimiento.
Los movimientos de eje axial suelen ser bien tolerados, pero los transversales como los
movimientos sacadicos no. Estos artefactos pueden ser eliminados mediante la tecnologia
conocida como tecnologia de correccion de movimientos (MCT) desarrollado por Kraus et al
(7) y ya ha sido incorporada a los distintos sistemas comerciales.

La RD al ser una enfermedad con repercusion directa sobre el sistema vascular de la



retina y sobre los plexos capilares ha despertado un gran interés en el manejo de esta nueva
tecnologia. Hasta el momento actual son numerosos los trabajos publicados en los que se
explora la repercusion de la microangiopatia diabética en los plexos capilares superficial y
profundo. El desarrollo de microaneurismas, el estudio de las areas de no perfusion capilar y
sus cambios en funcion del estadio de severidad, el estado de la arcada vascular perifoveal, el
flujo y sus variaciones asi como su cuantificacion han sido el objeto de varios articulos.
Incluso algunos autores se han centrado en evaluar las posibles diferencias que puede haber
en la deteccion de estas alteraciones en funcion del dispositivo utilizado.

Para Ishibazawa et al. (8) la OCTA permite una correcta deteccion de los
microaneurismas que aparecen como dilataciones saculares de los vasos en la retina interna.
El problema para muchos autores no es la identificacion y la localizacion sino el contaje que
es claramente inferior al de la angiografia con fluoresceina convencional. (9) Miwa et al. (10)
utilizando la OCTA detectd solo un 41.0 = 16.1% de los microaneurismas frente a la AFG.
Utilizando angiogramas un poco mas extensos de 6 x 6-mm OCT algunos autores han sido
incapaces de detectar los microaneurismas quiza por el bajo flujo que presentan. Otra posible
explicacion para esto puede ser la ausencia de tincidon de la pared capilar o de los tejidos
circundantes, algo que si sucede en la AFG pero no en la OCTA que se basa en el movimiento
de los eritrocitos.
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(1) Outer retina (photoreceptor)

(ii) Deep plexus Histological section of retina (iv) Choriocapillaries

Figura 3: Imagenes en face octa en relacion con la histologia de la retina humana.(22) Las cuatro
imagenes en face: (i) el plexo superficial, (ii) el plexo profundo, (iii) la retina externa (fotoreceptores),
(iv) los coriocapilares. Fuente:(22): Chalam KV, Sambhav K., .Optical Coherence Tomography
Angiography in Retinal Diseases Department of Ophthalmology, University of Florida College of
Medicine, Florida, USA

Otros investigadores han enfocado sus ensayos en las alteraciones de los plexos
capilares y en las areas de no perfusion y la zona avascular perifoveolar (FAZ). La presencia
de zonas de no perfusion en area macular produce disminucion de flujo capilar perifoveolar y
en consecuencia isquemia cronica. En varios estudios se ha demostrado relacion entre zonas
de isquemia y adelgazamiento de retina interna. Sin embargo hay que tener en cuenta las
limitaciones de la AFG, que ademas no estd indicada como prueba rutinaria en los pacientes
con fases precoces de retinopatia diabética. Con la técnica de la OCTA que permite explorar
con mas precision y de forma no invasiva los plexos retinianos por separado, aumenta el
grupo de pacientes que potencialmente pueden beneficiarse de esta prueba. Se ha descrito
relacion entre las zonas de no perfusion y el dafio estructural de los fotoreceptores y la retina
externa en los ojos diabéticos sin edema macular hasta ahora no demostrada.

Se considera a la isquemia macular como un factor clave en el pronostico visual y la
respuesta al tratamiento en los pacientes con maculopatia diabética Para valorar el estado



microvascular de la macula se estan utilizando varios conceptos: zona avascular perifoveolar
(FAZ), zonas de no perfusion (exclusion capilar), medicion de densidad vascular y de indice
de flujo. La medicion de la densidad vascular permite valorar la perdida de capilares en la
zona macular. Se ha demostrado el aumento de la FAZ y de las zonas de exclusion capilar en
los ojos de los pacientes diabéticos en comparacion con los individuos sanos, mas
pronunciado en el plexo profundo.(11) En otro trabajo se evidencié disminucion de la
densidad vascular parafoveolar en el plexo superficial y profundo hasta un 12% y un 10%
respectivamente. Utilizando el algoritmo SSADA y los nuevos algoritmos que permiten
valorar el mapa retiniano de densidad de perfusion un grupo de autores observo disminucion
de perfusion en los plexos vasculares de los pacientes diabéticos (12).

Parece muy atractivo intentar cuantificar una isquemia que potencialmente podria
convertirse en uno de los biomarcadores de la retinopatia diabética. Actualmente se estan
desarrollando algoritmos de medicion automatica de las zonas avasculares y de no perfusion.
(13) Hwang at al. (14) en un estudio piloto comparte su experiencia de cuantificar las zonas
avasculares como un signo de retinopatia diabética y fue capaz de medir la no perfusion con
buena repetitividad. Gozlan at al. (15) ha propuesto un nuevo indice: indice de No Perfusion
(INP) que relaciona microvascularizacion foveal y perifoveal. En su trabajo se observo un
aumento progresivo, estadisticamente significativo, del indice INP dependiendo del grado de
retinopatia diabética no proliferativa.

La cuantificacion automatizada y objetiva de los capilares maculares puede permitir
que los detalles objetivos de la microvasculopatia sean mas accesibles para los profesionales
de la salud. Ademas, la adquisicion rapida, no invasiva y sin colorante de las imagenes puede
hacer posible un uso mas rutinario de la OCTA. El problema reside en que los trabajos
realizados hasta el momento varian mucho dependiendo del dispositivo de OCTA utilizado.
Dado que los dispositivos hasta ahora aprobados por la FDA: AngioVue y AngioPlex utilizan
algoritmos de analisis diferentes, las conclusiones en cuanto a la cuantificacion de
microaeurismas o la valoracion de las areas de no perfusion y de flujo pueden varian en
funcion de ello. Se han publicado ya algunos estudios comparativos entre ambos e incluso
entre la capacidad de la OCTA y la AFG de detectar estas alteraciones, sin que realmente se
haya llegado a un acuerdo por lo que la polémica continua.

El proposito de este trabajo de investigacion no es otro que el de contribuir a aclarar
esta controversia analizando la capacidad de estos sistemas de detectar los cambios en los
plexos capilares en pacientes con y sin retinopatia diabética.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Se han descrito multiples lesiones a nivel vascular que se producen a lo largo de la
evolucion de la diabetes. Hoy dia y para poner de manifiesto estas lesiones, en la practica
clinica entre otras pruebas se dispone de la AFG y la OCT. La AFG ha demostrado ser de gran
utilidad y de hecho ha estado considerada como la prueba clave durante muchos afios, sin
embargo al ser una prueba invasiva, no exenta de efectos adversos y que consume tiempo
para realizarla no esta indicada su realizacion de manera sistematica en las formas precoces
de la retinopatia diabética. Ademas, ésta prueba tiene otra gran limitacién que consiste en que
solo permite visualizar lesiones vasculares localizadas en la retina interna, en los plexos
superficiales y no proporciona informacion de la afectacion de los plexos profundos. Por otro
lado, la OCT es una prueba no invasiva y rapida, que aporta importante informacion
estructural y que se ha convertido en una herramienta basica para el seguimiento de los
pacientes con EMD si bien es cierto que no informa sobre la funcion.

La OCTA une las ventajas de las dos pruebas AFG y OCT. Permite valorar la
mircovascularizacion retiniana sin inyeccion de contraste y con mucha precision estudiar y
visualizar las estructuras retinianas poco o nada visibles hasta ahora. La rapidez de
adquisicion de las imagenes, la ausencia de contraindicaciones y de efectos secundarios son
otras grandes ventajas que nos puede ofrecer. Pero también presenta importantes limitaciones
siendo las mas importantes los errores en la segmentacion, los artefactos relacionados con
movimientos involuntarios y/o falta de fijacion asi como limitado tamafio del area de
exploracion.



Es importante tener en cuenta que la prevalencia de diabetes mellitus y sus
complicaciones esta creciendo (16). El desarrollo de las nuevas pautas terapéuticas que
incluyen antiangiogenicos y corticoides intravitreos requieren revisiones mas frecuentes, lo
que obliga a buscar nuevas formas de diagnostico y seguimiento. El nimero de pacientes en
las consultas de retina médica aumenta de forma exponencial. La rapidez con la que OCTA
aporta la informacion en caso de validarse permitiria atender y monitorizar mejor los
pacientes ya en tratamiento, abriria la posibilidad de anticiparse al establecimiento de los
signos precoces de enfermedad, estableceria las bases para el desarrollo de nuevos protocolos
terapéuticos. El desarrollo de algoritmos de medicion automatica permitiria objetivizar la
exploracion.

Los datos publicados hasta el momento actual, procedentes en su mayoria de series
cortas de casos clinicos, hacen referencia a la capacidad de esta técnica de detectar las
lesiones iniciales de la RD en pacientes que incluso no tienen establecida la complicacion y
como su progresion guarda relacion con el estadio de severidad observado en el fondo de ojo.
Incluso se ha apuntado ya necesidad de detallar el dispositivo con el que se este llevando a
cabo la exploracion pues no son equivalentes.

En este trabajo se evaltian los hallazgos que aparecen en la OCTA en pacientes con y
sin retinopatia diabética con dos dispositivos diferentes AngioVue y AngioPlex y se analiza la
variabilidad de los mismos asi como se exploran las diferencias que presenta uno de ellos
AngioVue con la angiografia con fluoresceina sodica.

HIPOTESIS Y OBJETIVO

HIPOTESIS:

Las alteraciones en el fondo de ojo inducidas por la diabetes pueden ser detectadas
precozmente con la OCTA, lo que puede contribuir al diagnostico precoz de la retinopatia
diabética y a disminuir los nuevos casos de ceguera por esta enfermedad. Las diferencias
existentes entre los dispositivos actuales de angioOCT pueden implicar errores de
interpretacion importantes que han de ser tenidas en cuenta.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Analizar y describir las alteraciones observadas en la OCT angiografia tanto a nivel de los
plexos superficial como profundo en los pacientes diabéticos con distintos grados de
retinopatia diabética y compararlas con el grupo de pacientes diabéticos sin retinopatia asi
como valorar la influencia del tipo de dispositivo utilizado en la identificacion de dichas
lesiones.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Analizar y describir las analogias y diferencias entre las lesiones observadas con
Optovue RTVue XR Avanti AngioVue entre grupos de pacientes con retinopatia
diabética con y sin edema macular y sin retinopatia diabética.

2. Analizar y describir el grado de correlacion entre dos diferentes modelos de OCTA:
Optovue RTVue XR Avanti AngioVue vs Zeiss Cirrus 5000 AngioPlex en un grupo
de pacientes con retinopatia diabética en el plexo superficial y profundo.

3. Analizar y describir las analogias y diferencias entre las lesiones observadas con AFG
y Optovue RTVue XR Avanti AngioVue en un grupo de pacientes con retinopatia
diabética sin edema macular.
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MATERIAL Y METODOS

I. Aspectos éticos.
El protocolo del estudio ha sido aprobado por La Comision de Investigacion del Instituto
Universitario de Oftalmobiologia Aplicada de la Universidad de Valladolid y por el Comité
Etico de Investigacion Clinica Area de Salud Valladolid-Este (CEIC-VA-ESTE-HCUV).
El estudio se realizé respetando las guias de la Declaracion de Helsinki y conforme a la
normativa vigente en cuanto al tratamiento de datos clinicos y de caracter personal (Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

II. Diseiio del estudio.
Estudio prospectivo exploratorio, y transversal.

III. Poblacion de estudio.

Pacientes diabéticos con o sin retinopatia diabética remitidos a la unidad de retina del servicio
de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid durante el periodo enero —
marzo 2017 que reunian todos los criterios de inclusion y que habian otorgado el
consentimiento.

IV. Criterios de inclusion.
1. Hombres o mujeres de edad >18 afios.
2. Diagnosticados de DM tipo 1 o 2 segun criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) (tabla 2) con o sin retinopatia diabética seglin criterios de la
Clasificacion Clinica Internacional de la RD (GDRPC). (tabla 3)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DIABETES. ADA 2016.

Glucosa en ayunas > 126 mg/dL (no haber tenido ingesta caldrica en las tltimas 8 horas).*

Glucosa plasmatica a las 2 horas > 200 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa. La
prueba debe ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua.*

Hemoglobina glicosilada HbA1C > 6,5%. Esta prueba debe realizarse en laboratorios certificados de
acuerdo a los estandares A1C o DCCT*

Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al azar >
200 mg/dL*

Tabla 2: Criterios para el diagnostico de diabetes segun la ADA (American Diabetes Association).
Standards of Medical Care in Diabetes — 2016, Diabetes Care.

*Cifra diagnostica de diabetes mellitus con cualquiera de los test (salvo si hay sintomas de
hiperglucemia o hiperglucemia severa) ha de confirmarse mediante una segunda determinacion
preferentemente con el mismo test.

V. Criterios de exclusion.

Opacidad de los medios que impida obtener imagenes de buena calidad.

Poca colaboracion del paciente que impida obtener imagenes de buena calidad.
Cirugia retiniana (DR, AM, VPP...).

Otras patologias maculares que puedan interferir con la interpretacion de los
hallazgos (DMAE, Teleangiectasias, edemas maculares ...)

5. Individuos que no cumplan todos los criterios de inclusion

el S

VI. Variables de estudio:

1. Demograficas: edad, sexo, tiempo de evolucion de RD, grado de control metabolico
(valor HbAlc en los seis meses previos a la inclusion en el estudio), estadiaje de
severidad de la RD (tabla 3), presencia o no de edema macular.

2. SD-OCT: espesor macular central (EMC)

3. AFG: Porcentaje de zonas de exclusion capilar, estado de arcada vascular, presencia
de microaneurismas
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4. OCTA
4.1 Cuantitativas: densidad vascular (% en el plexo superficial), tamafio de la zona
avascular foveolar FAZ (mm?2), indice de flujo (retina y coriocapilar)
4.2 Cualitativas: tamafio de las areas de exclusion capilar, estado de la arcada
vascular perifoveolar presencia de microaneurismas; en el plexo superficial y
profundo.

CLASIFICACION CLINICA DE LA RETINOPATIA DIABETICA (GDRPC)

Sin RD aparente | Sin alteraciones diabéticas en FO. Ausencia de microaneurismas
RDNP Leve Solo microaneurismas
RDNP Moderada | Microaneurismas asociado a menos de 20 hemorragias intrarretinianas en cada
uno de los cuatro cuadrantes, exudados duros, exudados algodonosos,
arrosariamiento venoso en 1 solo cuadrante
RDNP Severa Microaneurisma junto a uno de los siguientes hallazgos
Hemorragias intrarretinianos severas (<20) en cada uno de los cuatro
cuadrantes
Arrosariamiento venoso en > dos cuadrantes
Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) en > un cuadrante
Y no signos de retinopatia diabética proliferante

RDP Neovasos y/o hemorragia prerretiniana o hemovitreo.
Tabla 3: Clasificacion Clinica Internacional de la RD (Global Diabetic Retinopathy Project Group
GDRPG). Wilkinson CP, Ferris FL 3rd, Klein RE, Lee PP, Agardh CD, Davis M, et al. Proposed
international clinical diabetic retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales.
Ophthalmology 2003,;110:1677-82.

Las variables demograficas, clinicas y las relacionadas con el tratamiento ocular previo
fueron obtenidas de manera retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes.
Se cred una base de datos Microsoft Excel donde se guardo toda la informacion obtenida.

VII. Durante la visita y tras la inclusion, los pacientes fueron sometidos a una

exploracion oftalmologica completa en la que se valoro:

Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC) expresada en escala decimal.

2. El estadiaje de la retinopatia diabética segun la escala GDRCP realizando fondo de
0jo bajo midriasis farmacologica por biomicrospcopia de polo posterior.

3. Espesor del subcampo macular central (EMC) en la SD-OCT de macula. (Optovue
RTVue AngioVue System)

4. OCTA: Zeiss Cirrus 5000 AngioPlex y Optovue RTVue AngioVue System en caso de
los pacientes con RD; Optovue RTVue AngioVue System en caso de los pacientes sin
RD.

5. AFG: Angiografia con fluoresceina sodica (sistema Imagenet, Topcon, Japon)

—

Para poder cumplir con los objetivos del estudio a todos los pacientes se les realiz6 la OCT de
dominio espectral. Todos los pacientes sin retinopatia diabética (10) fueron evaluados con
Angiovue. Todos los pacientes con retinopatia diabética (22) fueron evaluados con ambos
tipos de AngioOCT y 10 pacientes con retinopatia diabética fueron evaluados de manera
simultanea con AngioVue y AFG para poder llevar la comparativa entre ambas modalidades.

VIII. METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN:

1. SD-OCT

- Se utilizo6 el protocolo de captura del cubo macular de 6x6 mm centrado en févea que
viene instalado por defecto (modelo Optovue RTVue XR Avanti)

- El espesor macular central (EMC) se obtuvo a partir de la cuadricula ETDRS
centrada en fovea

- Se consideraron como espesores maculares representativos de edema macular con
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afectacion central aquellos casos en los que se superaban las 300 pm en el mm
central de la rejilla del ETDRS. El tipo de edema (focal, difuso, quistico o con
desprendimiento neurosensorial no fue recogido al no entrar a formar parte de las
variables de estudio).

2. ESTUDIO POR OCTA
2.1 PROTOCOLOS DE CAPTURA.

2.1.1 OCTA Zeiss Cirrus 5000 AngioPlex

- Se utilizo el protocolo de captura centrada en la fovea 3x3 mm.

- La segmentacion se realizd de manera automatica por el software AngioPlex
incorporado al dispositivo para visualizar los plexos capilares de la retina superficial
y profundo.

- Todos los scans se realizaron por la misma persona y solo se recogieron para el
analisis aquellos que tenian una minima calidad como para permitir la lectura.

- Las imagenes en face de los plexos superficial y plexo profundo fueron exportadas y
guardadas como archivo bmp para su posterior analisis con el programa grafico
GIMP V 2.8.14. (Opensource, Www.gimp.org)

ZEISS AngioPlex

Figura 4: (de izda a dcha) Plexo superficial 3x3, plexo profundo 3x3. Imdgenes en face obtenidas con
AngioPlex.

2.1.2 Optovue RTVue XR Avanti AngioVue.

- Se utilizo el protocolo de captura centrada en la fovea 3x3 mm.

- La segmentacion se realiz6 de manera automdatica por el software AngioVue
incorporado al dispositivo para visualizar los plexos capilares de la retina superficial
y profundo.

- Las imagenes en face del plexo superficial de la OCTA se segmentaron con una linea
de demarcacion a 3 um por debajo de la membrana limitante interna y una linea
externa a 15 um por debajo de la plexiforme interna. Para delimitar el plexo
profundo la imagen se segmentd con un limite interno a 15 pm por debajo de la
plexiforme interna y un limite externo a 70 pm por debajo de la plexiforme interna.

- Todos los scans se realizaron por la misma persona y solo se recogieron para el
analisis aquellos que tenian una minima calidad como para permitir la lectura.

- Las imagenes en face 3x3 de plexo superficial y de plexo profundo fueron guardadas
como archivo .png para su posterior analisis con el programa grafico GIMP V 2.8.14.
(Opensource; www.gimp.org
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Figura 5: Ejemplo de las imagenes en face 3x3 capturadas con AngioVue, (i) Plexo superficial 3x3, (ii)
Plexo profundo 3x3.

2.2 METODOLOGIA DE LA LECTURA DE ANGIOOCT.

2.2.1 ANGOPLEX
El modelo AngioPlex utilizado en este estudio no disponia del software con algoritmos de
mediciones automaticas.

2.2.2 ANGIOVUE

Utilizando el software que proporciona automaticamente los valores de las mediciones se
evaluaron los siguientes parametros en la region macular:

Area de FAZ (mm?).

indice de flujo retiniano y coriocapilar.

Densidad vascular superficial.

2.2.2.1

2.2.2.2

2.2.2.3

El drea avascular perifoveal FAZ (mm?®) se evalud en el plexo superficial
como el area total de no flujo utilizando la herramienta del software que la
delimita de forma automatica tras seleccionar un segmento de la FAZ. valores
obtenidos fueron guardados en una tabla Excel para posterior analisis
estadistico.

El indice de flujo retiniano y coriocapilar se evalué en un radio de 1 mm
desde el centro de la foveola (area de 3,142 mm?2 central). El indice de flujo
es la media del valor de decorrelacion value (correlaccionado con la
velocidad del flujo) en el area seleccionada. (Figura 6) Los valores obtenidos
fueron guardados en una tabla Excel para posterior analisis estadistico.

La densidad vascular superficial fue medida automaticamente por el
software AngioVue en el plexo superficial en un scan 6x6, en un radio de 3
mm desde el centro de la foveola. La densidad vascular es el porcentaje de
pixeles con sefial positiva con respecto al total de los pixeles presentes en el
area de estudio. (Figura 7) El algoritmo de medicion de densidad vascular
superficial proporciona datos en 9 diferentes zonas. (tabla 5) Los valores
obtenidos fueron guardados en una tabla Excel para posterior analisis
estadistico.
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Figura 6: Ejemplos de las mediciones automdticas incorporadas en el software de AngioVue. (i) FAZ
delimitado de forma automdtica, en color amarillo. (ii),(iii) : Imdagenes obtenidas con la herramienta
de medicion de indice de flujo.

Areas de medicién de la densidad vascular superficial
Area entera Superior-Hemi Temporal Tabla 4: Presentacion de las 9 zonas
Fovea Inferior-Hemi Superior en las que se realizé la medicion de la
Parafévea Nasal densidad vascular superficial.

Inferior

2.2.3 COMPARACION ENTRE AMBOS DISPOSITIVOS DE ANGIOOCT.

Para este fin se incluyeron todos los pacientes diabéticos con retinopatia diabética que
fueron evaluados con ambos tipos de AngioOCT.

Las imagenes de ambos tipos de AngioOCT fueron editados y analizados con el
programa grafico GIMP V 2.8.14 (opensource gimp.org).

La edicion consistié en afiadir manualmente una capa con rejilla EDTRS dividiendo
asi area macular en 5 sectores. (S1-S5) (figura 8)

Utilizando la rejilla ETDRS, y analizando cada cuadrante S1-S5 individualmente, se
valoraron las siguientes variables en ambos plexos:

arcada vascular

zonas de exclusion capilar

presencia o no de microaneurismas.

Todas las variables asi como la recogida de datos fueron realizadas siempre por una
misma persona.

Para cuantificar los hallazgos se establecid la siguiente escala aplicandola a cada
sector S1-S5 individualmente (19):

ANGIOPLEX  ANGIOVUE

Figura 7: Imdgenes en face de plexo superficial. Editadas para comparacion. En rojo numeracion de
los sectores S1-S5. Obtenidas con dos OCTA: Angioplex, AngioVue.

2.2.3.1 Valoracion de la arcada vascular:
Para cuantificar los hallazgos se establecio la siguiente escala aplicandola a cada sector S1-S5

individualmente (19):

Arcada vascular: 1-normal, 2-irregular, 3-dafiada <180°, 4-dafiada>180°, 5-no valorable.
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3 - danada < 180°

2 — irregular 4 — dafiada > 180° 5 — no valorable

Figura 8: Escala utilizada para valorar la arcada vascular.

2.2.3.2 Valoracion de las zonas de exclusion capilar.
Para cuantificar los hallazgos se establecio la siguiente escala aplicandola a cada sector S1-S5
individualmente (25):
Zonas de exclusion capilar: 1-ausentes, 2-menos de 25 %, 3-mas de 25% menos de 50% , 4-
mas de 50% , 5-no valorable.

2 — menos de 25% 3 —25% - 50% 4 — mas de 50% 5 —no valorable

1 — ausentes

Figura 9: Escala utilizada para valorar las zonas de exclusion capilar.

2.2.3.3 Valoracion de microaneurismas.
Para cuantificar los hallazgos se establecio la siguiente escala aplicandola a cada sector S1-S5
individualmente (25):
Presencia de microaneurismas: 1-presentes, 2-ausentes.

3. AFG

- Las angiografias fueron realizadas seglin practica clinica habitual de 50° durante la
revision en la consulta con el sistema Imagenet, Topcon, Japon.

- Durante la realizacion de la prueba se administraba a los pacientes 3 ml de
fluoresceina intravenoso.

- Las imagenes de las angiografias 50° fueron posteriormente guardadas en el formato
tif para edicion y analisis con el programa grafico GIMP V 2.8.14 (Opensource;
WWW.gimp.org)

Figura 10: Ejemplo de una imagen 50 ° obtenido durante la angiografia. Paciente con RD, sin EM,
panfotocoagulado
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3.2 COMPARACION DE LAS IMAGENES ANGIOVUE Y AFG.

- Para este fin se incluyeron en este subestudio 10 pacientes a los que se les realizd
OCTA y AFG.

- Se utilizé como dispositivo de AngioOCT el AngioVue.

- Las imagenes AngioOCT y las imagenes de angiografia fluorenescenica de 50° fueron
ampliados y editados con el programa grafico GIMP V 2.8.14 (opensource gimp.org).

- La edicién consistié en afadir manualmente una capa con rejilla EDTRS dividiendo
asi area macular en 5 sectores. (S1-S5) (figura 8)

- Utilizando Ia rejilla ETDRS, y analizando cada cuadrante S1-S5 individualmente, se
valoraron las siguientes variables en ambos plexos:
A. arcada vascular
B. zonas de exclusion capilar
C. presencia o no de microaneurismas.

- Para cuantificar los hallazgos se establecié la siguiente escala aplicandola a cada
sector S1-S5 individualmente (25):

ANGIOVUE ~AFG
Figura 11: Imagenes en face de plexo superficial. Editadas para comparacion. En rojo numeracion de
los sectores S1-S5. Obtenidas con tres diferentes plataformas. (de izda a dcha): AngioVue, AFG.

3.2.2 Valoracion de la arcada vascular:
Para cuantificar los hallazgos se establecio la siguiente escala aplicandola a cada sector S1-S5
individualmente (25):
Arcada vascular: 1-normal, 2-irregular, 3-dafiada <180°, 4-dafiada>180°, 5-no valorable.

A e 2

2 — irregular 3 — dafiada < 180° 4 - danada > 180° 5 — no valorable

Figura 12: Escala utilizada para valorar la arcada vascular.

3.2.3 Valoracion de las zonas de exclusion capilar.

Para cuantificar los hallazgos se establecio la siguiente escala aplicandola a cada sector S1-S5
individualmente (25):

Zonas de exclusion capilar: 1-ausentes, 2-menos de 25 %, 3-mas de 25% menos de 50% , 4-
mas de 50% , 5-no valorable.
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1 — ausentes 2 — menos de 25% 3-25% - 50% 4 — mas de 50% 5 —no valorable

Sl

Figura 13: Escala utilizada para valorar las zonas de exclusion capilar.

3.2.4 Valoracion de microaneurismas.
Para cuantificar los hallazgos se establecio la siguiente escala aplicandola a cada sector S1-S5
individualmente (25):
Presencia de microaneurismas: 1-presentes, 2-ausentes.

4. Analisis estadistico
Los datos recogidos han sido introducidos, codificados y analizados con el programa
estadistico SPSS version 21.0 y SAS version 9.2
Para las variables numéricas se calcul6 la media, la desviacion tipica, la mediana y los valores
maximo y minimo. En el caso de variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y
porcentajes para cada categoria. Se consideraron estadisticamente significativos p valores
<0.05.
Todo el estudio estadistico se llevo a cabo con el apoyo del Profesor Agustin Mayor Iscar.
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RESULTADOS

L. DESCRIPCION DE LA MUESTRA
Se incluyeron 32 pacientes diabéticos que acudieron a la consulta de forma consecutiva (por
orden de llegada) de retina del HCU durante el periodo enero-marzo 2017, que cumplian con
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion tras la firma del consentimiento
informado.

Variable Media y desvio estandar (SD)

Pacientes/ojos 32 pacientes (62 0jos)
Sexo 23 hombres, 9 mujeres
Edad 60,06 (25 -83 afios)

Tiempo medio de Con RD: 16,49 + 7,18 afios
evolucion de DM Sin RD: 7,1 + 4,84 afos

HbAlc Con RD: 7,55+ 1,55
Sin RD: 6,61 + 0,87
AV (decimal) Con RD :0.79 = 0.24

Sin RD: 0,86 +0.12 p<0,092
Tabla 5: Caracteristicas generales de la muestra.

La tabla 5 muestra las caracteristicas generales de la muestra. La edad media de los pacientes
fue 60,06 afos (rango 25-83 afios) siendo 71,88 % hombres.

El tiempo medio de evolucion de la DM en pacientes con RD fue de 16,49 + 7,18 afios (rango
1-27 afios) y sin RD fue de 7,1 + 4,84 afios (rango 2-16 afios) P<0,001.

El control metabdlico, expresado por el valor HbAlc en el grupo de pacientes diabéticos con
RD fue 7,55 £ 1,55 (rango 5-11,7) y en el grupo de pacientes diabéticos sin RD fue de 6,61 +
0,87 (rango 5,8 —8,3) p=0,003.

En relacion al tratamiento de la diabetes: de los 32 pacientes 71,86% (23) estaba en
tratamiento con Insulina y antidiabéticos orales (ADOs), 25% (8) con antidiabéticos orales
soloy 3,125% (1) con Insulina. (figura 14)

M insulina +
ADOs

m ADOs
Insulina

Figura 14: Distribucion de la muestra en funcion de tratamiento sistémico de la DM.

Se incluyeron en el estudio en total 62 ojos: 42 ojos con RD (67,74%) y 20 ojos sin RD
(32,26%).

Dentro del grupo con retinopatia diabética un 69,8 % de los ojos presentaban formas no
proliferantes (tabla 6) y 30,2 % de los pacientes con RDP. Todos los pacientes con RDP
habian sido panfotocoagulados. La MAVC media (escala decimal) entre los ojos de los
pacientes sin RD fue de 0,86 + 0.12, los pacientes con RD 0.79 + 0.24 p<0,092. Analizandolo
el grupo con RD en funcién de EM: MAVC en el subgrupo sin EM fue 0,82 = 0,209 y en el
subgrupo con EM fue 0,75 £ 0,259, p>0,05.

RDNP leve 7 1
RDNP moderada 6 8
RDNP severa 3 4
RDP 7 6

Tabla 6: Distribucion de la severidad de la RD dentro del grupo con RD en funcion de EM.
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II. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN
En todos los pacientes se llevo a cabo la evaluacion por SD-OCT (n=32)

22 pacientes / 42 ojos

Analisis comparativo AngioVue - AngioPlex

Analisis comparativo AngioVue -AFG

10 pacientes / 20 ojos

Tabla 7: Distribucion de los ojos para el estudio por grupos.

1. SD-OCT
Con respecto al espesor macular central (EMC) en los 20 ojos sin RD fue de 260,15 um +
18,66 p<0,006. En los pacientes con RD fue de 292,1 pum + 66,23 micras. Dentro de los
pacientes con RD 45,24 % de los ojos presentaban edema macular, definido como grosor
EMC > 300 um. En subgrupo con RD sin edema maular (EM) EMC fue 252,35 um £ 29,67,
y en subgrupo con RD y con EM EMC fue de 340,21 um + 64,59

2. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ANGIOOCT
2.1 Hallazgos a nivel de los plexos superficial y profundo en los pacientes diabéticos
con distintos grados de RD.

ANGIOVUE ANGIOPLEX
Presencia de zonas de exclusion capilar P SUPERFICIAL P SUPERFICIAL
P PROFUNDO P PROFUNDO
Presencia de microaneurismas P SUPERFICIAL P SUPERFICIAL
P PROFUNDO P PROFUNDO
Alteraciones de la arcada vascular P SUPERFICIAL P SUPERFICIAL
P PROFUNDO P PROFUNDO
Disminucién de indice de flujo RETINIANOS RETINIANOS
CORIOCAPILAR CORIOCAPILAR
Disminucion de la densidad vascular SUPERFICIAL SUPERFICIAL
Aumento del area FAZ SUPERFICIAL SUPERFICIAL

Tabla 8: Clasificacion y localizacion de los hallazgos encontrados en los pacientes diabéticos
utilizando las dos plataformas OCTA.

2.2 Resultados de estudio comparativo de los hallazgos en el grupo de los pacientes
diabéticos con RD (en subgrupos con y sin EM) y sin RD realizado con
AngioVue.

2.2.1 Arcada vascular.

Todos los pacientes con RD, (con y sin EM) dentro de los valorables presentaron algun tipo
de irregularidad o alteracion.

A diferencia con el grupo de pacientes sin RD en el que domina arcada irregular o con dafio
de menos de 180° los del grupo con RD se clasific6 como arcada dafiada en la mayoria de los
casos. La arcada severamente dafiada en 26,09% de los pacientes con retinopatia sin edema
macular y 57,9% con edema macular (perdida de continuidad de mas de 180°).

ARCADA ANGIOVUE, PLEXO SUPERFICIAL

VASCULAR CON RD SIN RD
SIN EM CON EM

Irregular (2) 4,34% 0% 25%

<180° (3) 21,74% 21,05% 25%

>180° (4) 26,09% 57,9% 35%

No valorable (5) 47,83% 21,05% 15%

PLEXO PROFUNDO
No valorable (5) 100% 100% 100%

Tabla 9: Comparacion de estado de arcada vascular en la escala e 1 a 5 entre imdgenes capturadas
con AngioVue en pacientes con RD (con y sin EM) y sin RD.

20



2.2.2 Zonas de exclusion capilar.
Todos los ojos de los pacientes diabéticos con RD presentaron las zonas de exclusion capilar
en el plexo superficial siendo la mas dominante la afectacion clasificada como moderada-
grave (25% de superficie y mas). Mientras en el plexo profundo este grado de afectacion
(moderado-grave) aparece en casi todos los pacientes con edema macular.
En el grupo sin retinopatia la mayoria de los 0jos se observo presencia de zonas de exclusion
capilar pero en grado leve ( menos de 25% ).

Zonas de exclusion capilar por cuadrantes 25% o mas . Pacientes con RD. (dentro de los valorables)

CUADRANTE PLEXO SPUERFICIAL PLEXO PROFUNDO
SIN EM CON EM SIN EM CON EM

Superior 88,2 % 52,94 % 75 % 90,9 %

Nasal 50 % 70 % 71,43 % 100 %

Inferior 41,18 % 50 % 71,43 % 100 %

Temporal 83,3 % 57,89 % 71,43 % 100 %

Tabla 10: Zonas de exclusion capilar por cuadrantes, distribucion de afectacion moderada ( mas de
25%) en los pacientes con RD, AngioVue.

Zonas de exclusion capilar por cuadrantes menos de 25%. Pacientes SIN RD.

(dentro de los valorables)

CUADRANTE PLEXO SUPERFICIAL PLEXO PROFUNDO
Superior 85,7 % 80 %

Nasal 88,2 % 83,3 %

Inferior 50 % 52,9 %

Temporal 58,8 % 52,9 %

Tabla 11: Zonas de exclusion capilar por cuadrantes, distribucion de afectacion leve ( menos de 25%)
en los pacientes sin RD, AngioVue.

2.2.3 Microaneurismas
Se ha podido detectar microaneurismas en 52,17% de los pacientes con RD pero sin EM, y en
78,95% de los pacientes con RD y con EM en el plexo superficial.
respectivamente en el plexo profundo.
En el grupo de pacientes sin RD no se observo microaneurismas en 40 % de los ojos en el

65,22 % y 63,16%

plexo superficial y 75% en el plexo profundo.

SI

52,17 %

78,95 % 40%

NO

SI

47,83 %

65,22 %

21,05 % 60%

63,16 % 75%

NO

34,79 %

36,84 % 25%

Tabla 12: Diferencias en visualizacion de microaneurismas entre los pacientes con y sin RD, en el
plexo superficial y profundo. AngioVue

2.2.4 Variables cualitativas no valorables en capturas realizadas con AngioVue.
Con respecto a la valoracion de la arcada vascular y las zonas de exclusion capilar se observa
que existe menos dificultad a la hora de valorar la arcada vascular y zonas de exclusion
capilar en el grupo de los pacientes sin retinopatia diabética. La presencia de edema macular
aumenta el porcentaje de imagenes en face en el plexo profundo no valorables.
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VARIABLE RETINOPATIA DIABETICA NO RD
SIN EM CON EM

Arcada — no valorable 21,05 % 47,83 % 15 %

PLEXO SUPERFICIAL

Zonas de exclusion — no valorable 21,05 % 29,09 % 16,25 %

PLEXO SUPERFICIAL

Zonas de exclusion — no valorable 69,47 % 55,45 % 16,25 %

PLEXO PROFUNDO
Tabla 13: Porcentaje de imagenes en face no valorables en pacientes con y sin RD, AngioVue.

2.2.5 Resultados del estudio de flujo con AngioVue en pacientes con y sin RD.
Indice de flujo retiniano y coriocapilar en un scan 3x3 no muestran diferencias
estadisticamente significativas.

INDICE DE FLUJO
CON RD SIN RD p valor
SIN EM CON EM
Flujo retiniano 3x3 1,217 1,156 1,17 0.611
Flujo coriocapilar 3x3 1,866 1,8 1,87 0.128

Tabla 14: Comparacion de flujo retiniano y coriocapilar entre los pacientes con y sin RD. AngioVue.

2.2.6 Resultados del estudio de FAZ con AngioVue en pacientes con y sin RD.
Las mediciones de FAZ en el plexo superficial en scan 3x3 se ven aumentadas en el caso de
los pacientes con RD (con y sin EM) p = 0,349 pero no estan en el rango de hallazgo
estadisticamente significativo.

CON RD SIN RD p valor
SIN EM CON EM
FAZ 3x3 0,316 0,31 0,32 0,349

Tabla 15: Comparacion del area de FAZ en el plexo superficial cony sin RD, AngioVue.

2.2.7 Resultados del estudio de densidad vascular con AngioVue.
En los ojos con RD se observa disminucion de la densidad vascular en los scan 3x3
estadisticamente significativa.

Densidad vascular 3x3

CON RD SIN RD p valor
Entera 43,44 47,02 0.001
Fovea 26,89 27,17 0.819
Para Fovea 4485 49,12 P<0.001
Sup Hemi 44,74 48,38 P<0.004
Inf Hemi 44,95 49,55 P<0,001
Temporal 4432 4921 P<0.001
Superior 45,38 49,14 P<0.002
Nasal 4427 48,34 P<0.001
Inferior 45,47 50,18 P<0.001

Tabla 16: Comparacion de la densidad vascular superficial en el scan 3x3, entre los pacientes con y
sin RD, AngioVue

3. Resultados de estudio comparativo AngioVue — AngioPlex en pacientes con RD.
Hallazgos en distintas capas para cada uno de ellos y resultados del estudio
comparativo.

Fueron evaluados con ambos tipos de AngioOCT 42 ojos de los pacientes con RD.
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3.1 Comparacion de posibilidad de valoracion de arcada en el plexo superficial y
zonas de exclusion en el plexo superficial y profundo.

VARIABLE RD - OPTOVUE RD - ANGIOPLEX
ARCADA VASCULAR - no valorable 34,9 % 37,2 %

Plexo superficial

ZONAS DE EXCLUSION — no valorable 24,18 % 30,7 %

Plexo superficial (18,6-32,6) (16,3-37,2)

ZONAS DE EXCLUSION — no valorable 52,4 % 95,9 %

Plexo profundo

Tabla 17: Distribucion, del valor no valorable en la evaluacion de arcada vascular y zonas de
exclusion capilar en los pacientes con RD, comparacion entre AngioVue y AngioPlex.

3.2 Arcada vascular.
Dentro de las imagenes clasificadas como valorables encontramos distribucion parecida de
dafio de la arcada (en la escala 1-5) entre las dos plataformas OCTA.

ARCADA VASCULAR ANGIOVUE | ANGIOPLEX
CON RD PLEXO SUPERFICIAL
Irregular (2) 2,3 % 2,3 %
<180° (3) 20,9 % 16,3 %
>180° (4) 41,9 % 442 %
No valorable (5) 34,9 % 37,2 %
PLEXO PROFUNDO
No valorable (5) 100 % | 100 %

Tabla 18: Comparacion de estado de arcada vascular, escala 1-5, entre plexos superficial y profundo
en los ojos de pacientes diabéticos. Imagenes en face realizadas con AngioVue y Angioplex.

3.3 Microaneurismas
También coinciden en el grado de deteccion de microaneurismas.

MICROA ANGIOVUE | ANGIOPLEX
CONRD PLEXO SUPERFICIAL
SI 65,1 % 72,1 %
NO 34,9 % 27,9 %
PLEXO PROFUNDO
SI 66,7 % 34,9 %
NO 33,3 % 65,1 %

Tabla 19: Comparacion de la distribucion de presencia o ausencia de microaneurismas en funcion de
los plexos entre Angiovue y Angioplex

3.4 Zonas de exclusion capilar
Comparando las dos plataformas OCTA se observa la diferencia estadisticamente
significativa p<0,001 en cuanto a valoracion de las zonas de exclusion capilar en plexo
profundo en los cuatro sectores. Sin embargo las diferencias encontradas a nivel de plexo
superficial no son significativas.

Diferencias ANGIOVUE - ANGOPLEX
PLEXO PROFUNDO PLEXO SUPERFICIAL
P valor P valor

Superior (S2) P<0.001 0,124

Temporal (S3) P<0,001 0,868

Inferior (S4) P<0,001 0,065

Nasal (S5) P<0,001 0,756

Tabla 20: Diferencias entre ambas plataformas OCTA en cuanto a valoracion de zonas de exclusion
capilar en funcion de plexo.

23



4. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO DE ANGIOVUE Y AFG.
10 pacientes con RD sin EM fueron evaluados de manera simultanea con AngioVue y AFG.
4.1 Arcada vascular

72,2 % de las imagenes angiograficas de la arcada vascular perifoveolar se clasificaron como
no valorables en comparacion con 47,83% de AngioVue.

ARCADA VASCULAR : COMPARACION ENTRE ANGIOVUE Y AFG

Irregular (2) 4,34 %

<180° (3) 21,74 %

>180° (4) 26,09 % 27,8 %
No valorable (5) 47,83 % 72,2 %

Tabla 21: Grado de correlacion entre estado de arcada vascular en escala 1-5 vista en OCTA y AFG.

4.2 Zonas de exclusion capilar
Se observo que domina la afectacion moderada - severa (25% y mas) en alrededor de 90% de
los pacientes con RD. Ligeramente mas en comparacion con AngioVue, sobretodo en los
sectores nasal e inferior.

Zonas de exclusion capilar por cuadrantes 25% o mas. Pacientes con RD sin EM.
(dentro de los valorables)
ANGIOVUE AFG
Superior 88,2 % 85,7 %
Nasal 50 % 86,6 %
Inferior 41,18 % 86,6 %
Temporal 83,3 % 93 %

Tabla 22: Zonas de exclusion (>25%) capilar en los pacientes con retinopatia diabética, diferencias
entre AngioVue, Angioplex y AFG.

4.3 Microaneurismas
En un 83% angiografias se visualizaron los microaneurismas a diferencia de la OCTA donde
el porcentaje fue de 52 y 65% dependiendo del dispositivo utilizado (tabla 22)

‘ COMPARACION ENTRE ANGIOVUE Y AFG: MICROANEURISMAS

SI 52,17 % 83,3 %
NO 47,83 % 16,7 %
Tabla 23: Comparacion de la posibilidad de detectar microaneurismas entre OCTA y AFG.
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DISCUSION

Durante mucho tiempo la AFG ha estado considerada como el gold standard para la
deteccion de la retinopatia diabética y el edema macular diabético. En la actualidad y debido a
los inconvenientes que presenta al ser una técnica invasiva y no exenta de efectos secundarios
y a la llegada de nuevas técnicas diagnosticas de imagen, su uso ha ido decayendo de manera
exponencial hasta el punto que rara vez se utiliza para el cribado de esta enfermedad.

La OCTA es una técnica no invasiva que puede ayudar a detectar y caracterizar
precozmente las alteraciones inducidas por la diabetes en la microcirculacion retiniana no
solo en pacientes con retinopatia diabética o edema macular sino también en pacientes en los
que aun no se ha observado ninguna alteracion en el fondo de ojo. De hecho, su utilidad en la
deteccion precoz de la RD y los hallazgos a nivel de los plexos capilares superficial y
profundo y el area avascular perifoveal esta siendo objeto de numerosos estudios.

En los ultimos meses se ha publicado casi 200 trabajos dedicados a esta técnica en los
que se habla de la utilidad de la OCTA en la deteccion de la RD.(23,24). Los estudios
realizados actualmente estan enfocados sobretodo a la cuantificacion automatizada y objetiva
de los capilares maculares. Sin embargo debido a la gran cantidad de efectos secundarios
oculares y sistémicos que pueden influir en la OCTA es muy importante que se valore y
valide la utilidad de esta técnica en el diagnostico y seguimiento de la RD y el edema macular
antes de que pueda ser introducida de manera sistematica en la practica clinica para el manejo
de esta enfermedad.

En este trabajo se ha intentado contribuir a definir la utilidad de OCTA en la
evaluacion de los pacientes diabéticos en el momento actual con dos de los dispositivos
comercialmente disponibles si bien es cierto que presentan peculiaridades que limitan su
utilidad.

En la serie analizada los pacientes eran basicamente diabéticos tipo 2. El tiempo
medio de evolucion de diabetes en los pacientes con retinopatia ha sido mas largo: 16,49 +
7,18 afos en comparaciéon con los pacientes diabéticos sin RD: 7,1 + 4,84 afios lo que
coincide con otros trabajos publicados. El control metabolico expresado a través del valor de
HbAlc estaba ligeramente mas elevado en el grupo de los pacientes con RD HbA1C: 7,55 +
1,55. vs 6,61 £ 0,87 (p=0,003). Las diferencias de medias estadisticas no tienen relevancia
clinica. Dentro de grupo de los pacientes con retinopatia diabética 45,24 % presentaba edema
macular (EMC > 300 um).

Dentro de los principales hallazgos encontrados en la OCTA en los pacientes
diabéticos evaluados destacan las alteraciones de la arcada vascular, la presencia de zonas de
exclusion vascular, microaneurismas, la disminucion del flujo retiniano y de la corriocapilar,
la disminucion de la densidad vascular y el aumento de la zona foveolar avascular. donde casi
todos los pacientes con RD, (con y sin EM) presentaron algin tipo de irregularidad o
alteracion.

El reducido tamafio muestral de este estudio limita las posibilidades de evaluacion de
los hallazgos en funcion de diferentes estadiajes de retinopatia diabética. Dentro del grupo
con RD un 69,8 % de los ojos presentaban formas no proliferantes y 30,2 % de los pacientes
con RDP panfotocoagulada. Entre los pacientes con RD 45,24 % presentaban edema macular.
(EMC>300 pum). En caso de este estudio la MAVC media (escala decimal) en el grupo con
RD en funcion de edema macular fue: 0,82 £ 0,209 en el subgrupo sin EM y 0,75 £ 0,259. Un
dato importante encontrado en este estudio fue la presencia de los pacientes con edema
macular diabético. En la analisis por subgrupos se evidencidé que con la presencia de edema
macular aumentaron la severidad de la afectacion de la arcada vascular perifoveolar y
también result6 mas dificil valorar las zonas de exclusion capilar. Algunos autores han
intentado diferenciar las zonas de exclusion capilar y edema macular. Se llego a la conclusion
que los espacios cistoides en EMD carecian completamente de flujo en los angiogramas
OCTA y eran de forma oblongada con bordes lisos, no seguian la distribucion de los capilares
circundantes, mientras que las areas de no perfusion capilar eran de un tono mas gris y tenian
bordes irregulares. (30) De momento no existen algoritmos automatizados capaces de realizar
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mediciones libres de errores en estos casos.

En cuanto a la comparacion realizada entre los pacientes con RD y sin RD. Tal como

se ha demostrado en multiples publicaciones, utilizando OCTA, en los pacientes sin RD
aumenta la presencia de cambios en la microcirculacion retiniana hasta ahora no detectados
en el examen clinico. Gracias a esta nueva técnica se ha visto que aumenta el tamafio del area
foveolar avascular, y como en caso de este estudio, hasta en un 75% de los pacientes sin RD
se visualizé microaneurismas no presentes en funduscopia.
Existen diferentes protocolos de la captura de imagenes en OCTA. Para valoracion de la zona
macular el més indicado y utilizado por los autores seria el tamafio de escaneo 3x3 mm
enfocado en la fovea. La principal ventaja de este tamafio de scan seria la posibilidad de
obtener las imagenes de maxima resolucion y asi posibilidad de valoracion de los mas
pequeiios detalles de la fovea. Entre desventajas destaca el pequefio tamafio del area
escaneado y mas sensibilidad a los artefactos de movimiento.

Algunos autores en sus trabajos se dedican a la posibilidad de cuantificar las lesiones
diabéticas y asi poder realizar de forma mas objetiva estadiaje de la enfermedad. Uno de los
indices de interés actualmente evaluado seria FAZ. La zona avascular foveal (FAZ) es el area
libre capilares rodeada por la arcada vascular perifoveolar. Cualquier cambio en la estructura
o perfusion de esta ubicacion se refleja en la vision del paciente. En los individuos normales y
sanos los diametros FAZ son similares en diferentes plexos. En los pacientes diabéticos y con
RD la FAZ aumenta debido a la desintegracion de la vasculatura. El este estudio, tal como en
otros publicados el FAZ a menudo parecia ser asimétrico debido a las lagunas o la
interrupcion de las redes capilares que lo delimitan. También hay estudios que demuestran
aumento de FAZ en caso de los pacientes diabéticos sin RD. El tamafio de FAZ es
cuantificable y en la mayoria de trabajos publicados se realiza de forma manual. Gracias a
desarrollo de algoritmos automatizados el software de OCTA permite también medicion
automatizada. En este trabajo para medir FAZ en el plexo superficial se utilizo algoritmo
automatizado incorporado en el software de Angiovue. La principal limitacion consiste en
falta de posibilitad de correccion lo que el algoritmo considera como zona avascular. En la
figura 16 se presenta varios ejemplos de medicion FAZ, algunos sefialados con la flecha roja
con zonas erroneamente afadidas al tamafio normal FAZ. En algunos trabajos hasta 50% de
las imagenes en face precisaron correccion manual. A consecuencia de este sesgo de medicion
el tamafio de FAZ en este estudio no coincide con otras publicaciones.

pes)

Figura 15: Medicion de FAZ. Flecha roja: area erroneamente aniadida a la zona FAZ.

Dentro de las primeras manifestaciones de la diabetes a nivel macular relacionadas
con isquemia macular se encuentran: alteraciones de arcada vascular y existencia de las zonas
de exclusion capilar. El primer hallazgo analizado fue el estado de la arcada vascular en el
plexo superficial y profundo, en un scan 3x3 enfocado en la fovea. En los trabajos publicados
hasta ahora se ha demostrado que la angiografia OCT es capaz de visualizar los vasos
retinianos y detectar la desintegracion de las arcadas vasculares que rodean la FAZ,
diferenciando asi DM de ojos sanos. En cuanto a los plexos se ha visto las anomalias
vasculares mas pronunciadas en la capa vascular profunda. (28) En este trabajo, tal como en
trabajos de otros autores se observd que tanto los pacientes con RD como los sin RD
muestran alteraciones de la arcada vascular: irregularidad, perdida de continuidad. También
encontramos relacion no significativa estadisticamente entre el estado de arcada y presencia o
no de RD. Dentro del grupo de los pacientes con retinopatia diabética los pacientes con
edema macular presentan la arcada mas severamente dafiada. En diabéticos sin RD el estado
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de arcada vascular es mejor, pero no exento de dafio. Esto podria ayudar en adelantar la
deteccion de la enfermedad, servir como biomarcador de la respuesta al tratamiento,
individualizar el tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

Otra manifestacion de isquemia macular consiste en aparicion de zonas de pérdida de
capilares. En este trabajo, coincidiendo con otras publicaciones se observa mayor afectacion a
nivel de plexo profundo y en pacientes con edema macular. Los pacientes sin RD también
presentan alteraciones vasculares de este tipo pero no tan severas. En cuanto a presencia de
microaneurismas 78,95 % de los pacientes con RD y EM y 52,17% sin EM presentaron
microaneurismas en plexo superficial y aproximadamente 65 % en ambos grupos a nivel de
plexo profundo, en contrario en el grupo sin RD la tasa es inferior a 40%. En cuanto a
medicion de flujo retiniano y corriocapilar se ha descrito relacion entre la clasificacion de la
basada en caracteristicas clinicas retinopatia diabética y disminuciéon de flujo retiniano y
corriocapilar.(26) Algunos sugieren que esta medida podria convertirse en un biomarcador
mas y un método objetivo para monitorear la progresion de la enfermedad. En este trabajo no
se ha encontrado relacion estadisticamente significativa, pero se observo que los pacientes
con RD y EM tienen los valores de flujo disminuidos en comparacion con los sin EM. Los
flujos en los ojos de los pacientes sin RD tienen valor parecido al los sin EM. En la
comparacion de la densidad vascular, se ha demostrado que disminucion de la densidad
vascular en los plexos de la retina de los pacientes diabéticos con y sin RD en comparacion
con los ojos sanos. (27) En este trabajo no se realiza comparacion entre sanos y diabéticos, sin
embargo en la entre los pacientes con y sin RD se observa valores inferiores en el grupo con
RD, de acuerdo con otras publicaciones.

AngioVue y AngioPlex son dos dispositivos aprobados hasta ahora por la FDA.
Existen numerosas diferencias entre las dos plataformas que podrian conducir a diferencias en
la captura y valoracion de los plexos y las areas de no perfusion. En caso de este trabajo el
modelo Cirrus 5000 Angioplex fue prestado al Servicio por el laboratorio Zeiss durante 7 dias
y no disponia del software capaz de cuantificar los hallazgos angiograficos, tales como
densidad vascular y indice de flujo retiniano o corriocapilar. A consecuencia se realizo
Unicamente la comparacion de los hallazgos cualitativos.

En concordancia con otros trabajos encontramos mayor capacidad de plataforma
AngioVue a la hora de captura y analisis de plexo profundo. En este trabajo los dos aparatos
consiguen el porcentaje parecido de imagenes de arcada vascular en el plexo superficial.
Dentro de todas las imagenes obtenidas fueron clasificadas como no valorables 34,9 % en
caso de AngioVue y 37,2 % de AngioPlex. La misma tendencia se mantiene también en el
momento de valoracion de las zonas de exclusion capilar en el plexo superficial. Sin embargo
en las imagenes en face de plexo profundo fueron clasificados como no valorables 52,4% de
las imagenes de AngioVue y 95,9% Angioplex. Una de las explicaciones podria ser diferencia
en resolucion y algoritmo de realizar escaneo: 304x304 A-scan en caso de OptoVue,
convertidos en dos B-scan, y reduccion de artefactos de movimiento realizando dos
perpendiculares scans. La resolucion de scan de AngioPlex es de 245x245 A-scan,
convertidos en 4 B-scan, el escaneo se realiza una vez utilizando sistema de seguimiento.
Otros factores podrian ser el tiempo de escaneo mas corto en caso de AngioPlex y los
algoritmos de segmentacion.

Como resultado del estudio comparativo entre angiografia fluoresceinica con la
OCTA la principal limitacion es que no se ha seguido un protocolo de captura reglado para tal
fin sino que se ha hecho siguiendo la practica habitual y tampoco se ha llevado a cabo por
personal certificado. Las imagenes de 50° de angiografia no permiten una buena evaluacion
del estado de la arcada y del plexo superficial a lo que hay que afiadir la ausencia de imagenes
en las fase arteriales y arteriovenosas por lo que no se pueden sacar conclusiones al respecto
ni comparar con eso datos publicados en la literatura.

En este trabajo, lo que coincide con otras publicaciones la OCTA no fue capaz de
detectar todos los microaneuriosis observados en AFG pero fue capaz de proporcionar la
informacién acerca de su exacta localizacion intrarretiniana. Los microaneurismas parecian
diferentes entre OCTA y AFG, y eran tipicamente mas brillantes y faciles de visualizar usando
angiografia. Por ejemplo Miwa et al. (10) utilizando la OCTA detect6 solo un 41.0 £ 16.1%

27



de los microaneurismas frente a la AFG. Algunos autores han sido incapaces de detectar los
microaneurimas en la OCTA Utilizando angiogramas un poco mas extensos de 6 x 6-mm
OCT, algo que no se valord en este trabajo.

El software con algoritmos automatizados incorporado en las plataformas OCTA
tienen la capacidad de cuantificar areas de densidad vascular, y areas de no perfusion algo
imposible de medir durante estudio angiografico. A la hora de valoracion de zona foveolar
avascular FAZ casi todos los estudios demuestran superioridad de OCTA, con hasta 29% de
FAZ no valorables angiografias vs 12% en AngioVUE. (19). Las mediciones de FAZ y estado
de la arcada vascular perifoveolar en este trabajo se realizdé con mas éxito en las imagenes de
OCTA, siendo el problema principal de AFG la resolucion y calidad de las imagenes.

AFG y OCTA ofrecen diferentes formas de analisis de la circulacion retiniana. AFG
existe desde hace tiempo y su interpretacion esta bien establecida, mientras que la OCTA esta
apenas empezando. Sus resultados deben ser discutidos y mejor comprendidos. Es muy
importante buscar el acuerdo sobre la definicion y caracterizacion de las anomalias detectadas
en ambas pruebas. Por primera vez aparece una prueba capaz de ofrecer mejor definicion de
las redes capilares superficiales y profundas de la retina en el entorno clinico. En futuro
OCTA podria convertirse en una herramienta de uso mas rutinario y con la adquisicion rapida,
no invasiva y sin colorante ademas aportaria los detalles mas objetivos de la
microvasculopatia, mas accesibles para los profesionales de la salud.

Limitaciones. Este trabajo presenta varias limitaciones: pequefia muestra de
pacientes, falta de grupo control de los pacientes sin diabetes mellitus, medicion de la
agudeza visual en escala decimal y no ETDRS, limitaciones relacionadas con el algoritmo
automatizado de OCT-angiografos e imposibilidad de correccion de artefactos de medicion, la
medicion manual de las variables cualitativas y lectura hecha por solo una persona, limitado
acceso a OCTA Zeiss — solo durante 7 dias de prueba en el Servicio.

A pesar de ello este trabajo ha permitido confirmar la mayoria de los hallazgos
descritos por otros autores. En futuro se necesitan estudios con mayor tamafio muestral,
controlados y randomizados, que permitan no solo confirmar pero también para clasificar la
relacion entre todos los hallazgos cuantitativos y cualitativos y la gravedad de la enfermedad.
OCTA permite hacer el primer paso en el desarrollo de un sistema de clasificacion RD
basado Uinicamente en datos objetivos, establecer nuevos criterios y protocolos de control y
tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus. Se necesitan estudios mas amplios,
reglados y a mas largo plazo antes de poder establecer el valor real de la OCTA en el
seguimiento de las complicaciones oculares de la diabetes.

CONCLUSIONES

1. La OCTA permite detectar las lesiones a nivel de circulacion retiniana de manera precoz ya
que aparecen incluso en los pacientes diabéticos sin retinopatia diabética independientemente
del dispositivo utilizado. La severidad de las lesiones halladas en los pacientes diabéticos se
puede valorar con OCTA, y aumenta con la presencia de retinopatia diabética y/o edema
macular por lo que puede resultar de gran utilidad en el seguimiento de estos pacientes.

2. La ausencia de un protocolo de lectura del estado del plexo profundo impide una correcta
evaluacion del mismo por lo que por ahora y a pesar de los sesgos que conlleva es necesario
utilizar los algoritmos automaticos incorporados a los softwares de los distintos dispositivos

3. Existen diferencias a la hora de capturar imagenes y secundariamente en la calidad de las
imagenes en face entre las dos plataformas comparadas en este estudio, sobre todo a nivel de

plexo profundo.

4. La AFG permite una mejor deteccion de los microaneurismas que la OCTA, no obstante su
utilidad esta condicionada por el protocolo de captura.
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ANEXOS

Autorizacion del Tutor para la exposicion publica del Trabajo de Fin de Master
Consentimiento informado para retinografia y Angio-OCT.

Informe de Comité Etico de Investigacion Clinica Area de Salud Valladolid Este (
CEIC-VA-ESTE-HCUYV)

Informe de Conformidad de la Direccion del Centro

Informe de Comision de Investigacio del Instituto Universitario de Oftalmobiologia
Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RETINOGRAFIA'Y ANGIO-OCT.

La retinopatia diabética es una de las complicaciones oculares mas graves de
la diabetes mellitus y una de las principales causas de la ceguera. Afecta tanto a
pacientes con diabetes tipo 1 como tipo 2 y tanto si se tratan con insulina como con
antidiabéticos orales aunque es cierto que el riesgo es mayor en los pacientes que
tienen una larga evolucion de la enfermedad, un mal control metabdlico y otros
factores de riesgo cardiovascular acompafiantes.Ocurre cuando la diabetes dafia a los
pequefios vasos sanguineos de la retina, que es el tejido sensible a la luz situado en la
parte posterior del ojo. Generalmente la retinopatia diabética afecta ambos ojos. Dado
que en sus fases iniciales la retinopatia diabética suele ser asintomatica el paciente no
es consciente del dafio que se esta produciendo en su retina. Con el tiempo el dafio
suele progresar y causar una perdida de vision, llegando a veces a formas muy severas
y ademas diagnosticadas demasiado tarde para ser tratadas con éxito.

Por este motivo es importante realizar revisiones periddicas del fondo de
ojo de los pacientes diabéticos ya que esta es la iinica manera de detectar la
retinopatia diabética.

Para poder realizar estas exploraciones del fondo de ojo se estan desarrollando
diferentes técnicas que permiten fotografiar el fondo de ojo de forma no invasiva,
rapida y sencilla.

Retinografia es una prueba diagnostica que nos permite obtener una imagen de la
retina. Este sistema ha demostrado su utilidad para la deteccion temprana de la
retinopatia diabética.

Angio-OCT es una nueva técnica diagnostica que permite ver los vasos sanguineos
con gran precision en diferentes capas de retina sin necesidad de inyectar el contraste.

Usted va a ser sometido a dichas exploraciones en la consulta de oftalmologia
para poder establecer el grado de afectacion que tiene.

Al firmar este consentimiento, usted permite que se capturen las imagenes de
fondo de ojo, tanto para el cribado de la retinopatia diabética, como para su
utilizacion con fines docentes y de investigacion. Sus datos seran tratados de forma
confidencial, siguiendo lo establecido en la Ley Orgénica de Proteccion de Datos de
Caréacter Personal 15/1999.

Este consentimiento puede ser revocado por usted en cualquier momento si asi
lo desea.

Nombre del paciente NIF Fecha Firma

Nombre del médico NIF Fecha Firma
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SANDAD DE CASTILA Y LEOH

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 23 de marzo de 2017

En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 23 de marzo de
2017, se procedid a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

HALLAZGOS CUANTITATIVOS Y I.P.: MARCIN RADOSLAW
CUALITATIVOS EN LA ANGIO-OCT (OCTA) | SZEWC 5
PI 17- | EN PACIENTES CON Y SIN RETINOPATIA EQUIPO: MARIA ISABEL

621 DIABETICA EN EL SERVICIO DE LOPEZ GALVEZ
OFTALMOLOGIA DEL AREA ESTE DE OFTALMOLOGIA
VALLADOLID RECIBIDO: 09-03-2017

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el dmbito de la investigacién biomédica, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.
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CEIC Area de Salud Valladolid Este -

Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia

Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramoén y Cajal 7,

47005 Valladolid

alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es tel.: 983 423077
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