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Significancia: El presente estudio es de interés ya que estudia los cambios microvasculares retinianos en
pacientes diabéticos mediante angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCTA). Una técnica nove-
dosa y prometedora que permite detectar signos microvasculares tempranos en la diabetes mellitus (DM),
incluso antes de que sean clinicamente evidentes.

Propésito: Estudiar la vascularizacién retiniana en los plexos capilar superficial (PCS) y capilar profundo
(PCP), asi como la coriocapilar (CC) y el area de la zona avascular foveal (ZAF) mediante OCTA de barrido
(DRI-Triton SS-OCT®, Topcon Corporation, Japan) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con reti-
nopatia diabética (RD) moderada y sin edema macular diabético (EMD).

Material y Métodos: La muestra estaba compuesta por un total de 88 ojos, de los cuales 54 pertenecientes
al grupo DM2 con edades comprendidas entre 42 y 86 afios, y 34 ojos pertenecientes al grupo control con
edades de 47 a 83 anos. Presentaban ametropias esféricas maximas de +9,00 y £3,00 D de astigmatismo,
sin ninguna otra patologia ocular. A todos los sujetos se les tomaron medidas con el autorrefractometro,
biometria ocular, agudeza visual (AV), presion intraocular (PIO) y OCTA en los plexos PCS, PCP y CC en los
sectores central, superior, temporal, nasal e inferior, y también se midié el area de la ZAF en ambos plexos
retinianos. Ademas de estas medidas se estudiaron las alteraciones anatémicas del grupo DM2 y se reco-
gieron una serie de variables clinicas también en el grupo DM2, con datos tales como el tiempo de evolu-
cién de la enfermedad y parametros sobre el control metabdlico de la DM. Se usaron test no paramétricos,
concretamente el test de U de Mann-Whitney para muestras independientes para determinar la presencia
o no de diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre grupos.

Resultados: Respecto al estudio de la densidad vascular mediante OCTA, el grupo de DM2 si present6 resul-
tados estadisticamente inferiores en el PCS frente al grupo control en las regiones Central, Superior y Nasal,
y sin diferencias significativas en el PCP y en la CC. En el area de las ZAF se encontraron diferencias signifi-
cativas, siendo la ZAF mayor en el grupo DM2 en el PCS (p<0,001), mientras que no se encontro diferencia
en el PCP entre ambos grupos. En cuanto a la presencia de alteraciones anatémicas en los plexos retinianos,
las mas destacadas fueron la presencia de disrupcién periférica en el PCS (83.30%), la presencia de microan-
eurismas en el PCP (81.10%) y los cambios de flujo en el PCP (81.10%).

Conclusiones: Los resultados del presente estudio muestran diferencias en la densidad vascular entre los
dos grupos estudiados, siendo menor en el grupo DM2, y alcanzando diferencias estadisticamente sig-
nificativas a nivel del PCS retiniano. Ademas, se encontré que la ZAF estd aumentada en el grupo DM2 en
ambos plexos retinianos, especialmente en el PCS. Los pacientes DM2 con RD moderada presentan alter-
aciones anatémicas en el PCS, PCPy CC.
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INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una de las
principales causas de ceguera en la poblacién mun-
dial. Se estima que el aumento de la prevalencia de
la diabetes mellitus (DM) alcance 629 millones de
afectados para el ano 2045. (1)

Actualmente el diagnéstico y control de la RD en
la practica clinica diaria estd basada fundamental-
mente en la evaluacion de la agudeza visual (AV)
y la medicion del espesor macular mediante to-
mografia de coherencia éptica (OCT). Los nuevos
avances tecnoldgicos han permitido la mejora de
la OCT de alta resolucién que permite evaluar al-
teraciones estructurales que antes no podian ser
identificadas, incluida la valoracion de la microvas-
cularizacion retiniana mediante angiografia por to-
mografia de coherencia 6ptica (OCTA). (2)

La OCTA se basa en el mecanismo de contraste para
imagenes del flujo sanguineo y asi permite la visu-
alizacion del plexo capilar superficial (PCS) y capilar
profundo (PCP), la red, la coriocapilar (CC) y, parcial-
mente, los grandes vasos coroideos. (3)

La OCTA puede detectar multiples anomalias pre-
sentes en la RD como alteraciones en la perfusion
capilar, exudados algodonosos, microaneurismas
(MA) o neovascularizacion (NV). La densidad vas-
cular (DV), la perfusién y la zona avascular foveal
(ZAF), son los indices cuantitativos de la OCTA mas
investigados que se muestran como predictores de
RD, correlacionados con la severidad de laRD y la
funcién visual, también atiles para valorar la respu-
esta al tratamiento.

Este trabajo pretende estudiar en pacientes con
DM tipo 2 (DM2) y RD moderada sin edema macu-
lar diabético (EMD) los hallazgos obtenidos con la
OCTA, valorando los PCS, PCP y la CC, asi como las
areas de la ZAF y comparar los resultados con un
grupo de sujetos sanos de edades similares.

MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio

Se realizdé un estudio unicéntrico, prospec-
tivo, y descriptivo, tipo transversal en el que se
analizaron un total de 88 ojos, de los cuales 54 ojos
pertenecian a pacientes con DM2 con RD modera-
da sin EMD, y no sometidos a ningun tipo de trat-

amiento previo por su patologia ocular, y 34 ojos
pertenecian a sujetos sanos, de edad similar que
no presentaban historia previa de patologias ocu-
lares. Los pacientes fueron valorados por la secciéon
de retina del servicio de Oftalmologia del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

El presente estudio cumplié con los principios de
Helsinki y fue aceptado por el Comité Etico de In-
vestigacion Clinica de Aragdén (CEICA PI19/252),
y todos los participantes firmaron formularios de
consentimiento informado.

Los criterios de exclusién para todos los partici-
pantes incluyeron ambliopia o agudeza visual con
su mejor correccion (AVMCQ) inferior a 20/40 en la
tabla de Snellen, error refractivo superior a +9,00
dioptrias (D) de equivalente esférico (EE) o 3,00 D
de astigmatismo, presién intraocular (PIO) superior
a 20 mmHg, antecedentes de alguna patologia que
afecte la vision central (cataratas, degeneracion
macular relacionada con la edad (DMAE), agujero
macular, etc.), glaucoma con afectacién perimétri-
ca o atrofia papilar, o incapacidad para realizar una
evaluacién de OCT y OCTA de buena calidad (difi-
cultad en la segmentacion de capas, opacificacion
de medios, o falta de fijacién o cooperacion).

Protocolo de estudio

Todos los participantes se sometieron a
una valoracion oftalmolégica completa, incluida la
AVMC expresada en logaritmo del angulo minimo
de resolucién (logMAR), valorada con el test Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), PIO
medida por tonometria de Goldmann y longitud
axial (LA) usando un biémetro 6ptico Aladdin de
la serie KR-1 W (Topcon Corporation, Tokio, Japdn)
expresado en milimetros. Ademas, se realiz6 una
historia completa en la que se recogieron todos los
aspectos relacionados con la enfermedad del pa-
ciente (DM2), incluyendo medicaciéon actual, mo-
mento del diagndstico y niveles en sangre de he-
moglobina glucosilada (HbA1c). Tanto la OCT como
la OCTA se realizaron utilizando el Deep Range Im-
age (DRI)-Triton Swept Source (SS)-OCT (Topcon
Corporation, Japén) por el mismo investigador.
Para evaluar la DV de los plexos retinianos y la CC,
se realizo el protocolo de 3 X 3 mm con IMAGEnet
Versién 6 software 1.22.1.14101° 2014 (Topcon Cor-
poration, Japon). El area de la ZAF se midié manu-
almente utilizando la herramienta de delimitacion
tanto en el PCS como en el PCP.
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Anédlisis Estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando
el programa informatico Statistical Package for the
Social Sciences software (SPSS version 20, SPSS Inc,,
IBM Corporation, Armonk, NY, EE. UU.). En primer
lugar, se realizé un analisis descriptivo y de frecuen-
cias de la muestra segun el perfil demografico, vari-
ables y caracteristicas clinicas. En segundo lugar,
los cambios estructurales estuvieron determinados
por los valores del PCS, el PCP y la CC, asi como los
del area de la ZAF y se compararon con los resul-
tados del grupo control. La distribucidon normal de
los valores se estudié con el test de Kolmogorov-
Smirnov y, posteriormente, se realizé la prueba U
de Mann-Whitney para muestras no paramétricas
para evaluar si habia diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Para la correlacién
de los resultados y los parametros de control de la
enfermedad, se realizé un analisis bivariado medi-
ante la prueba de correlacién de Spearman. En los
pacientes con DM2, para el estudio de los cambios
anatdmicos de la OCTA, se describieron como % del
total, considerando 0% la ausencia de la alteracion
anatomica y el 100% como maxima presencia de la
misma. Para todos los andlisis, un el valor de p<0,05
se considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Estudiamos un total de 88 ojos, 54 de paci-
entes con DM2y 34 de controles sanos. La media de
edad en el grupo control fue de 63,82 + 8,56 afios
y en el grupo de pacientes DM2 de 64,06 = 11,98
anos, sin diferencias estadisticas entre ambos gru-
pos.

Los datos de EE, la PIO y la AVMC no mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre gru-
pos. Sin embargo, los resultados de LA si mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre
controles y diabéticos, tal y como puede apreciarse
en la Tabla 1, con LA discretamente superior en el
grupo control.

Para el grupo de DM2 la media de evolucién de la
enfermedad fue de 2,47 afos desde el diagndstico
de la enfermedad. Los valores medios de HbA1c en
el momento del estudio fueron de 7,58 + 1,31%,
con rango entre 5,30y 10,10%.

Se realizé el estudio estructural comparativo de la
DV de los diferentes plexos retinianos (PCS y PCP)

y la CC entre el grupo de pacientes DM2 y el gru-
po control con el DRI-Triton SS-OCT y su protocolo
OCTA. Se estudio la DV en cinco cuadrantes inde-
pendientes: superior (S), temporal (T), inferior (I),
nasal (N) y central (C).

El grupo de DM2 presentd una DV en el PCS es-
tadisticamente inferior frente al grupo control en
las regiones C (p=0,006), S (p=0,007) y N (p<0,001),
tal y como se muestra en laTabla 2. Respecto al res-
to de valores analizados de la DV no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, ni en el
PCP nienla CC.

Respecto al drea de la ZAF, el grupo de DM2 pre-
sento diferencias estadisticamente significativas en
el PCS frente al grupo control (p=0,007). Los valores
obtenidos del PCP no reflejaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0,485).

Se realiz6 también el andlisis cualitativo de las al-
teraciones anatémicas (Tabla 3) de las imagenes
recogidas con el protocolo OCTA del DRI-Triton SS-
OCT de los pacientes del grupo DM2.

En general las alteraciones se presentaron en am-
bos plexos. La disrupcién periférica de la ZAF fue
mas frecuente en el PCS que en el PCP y también
la frecuencia de Anomalias microvasculares intrar-
retinianas (AMIRs). Los cambios en la perfusiéon
fueron similares en ambos plexos y también el
numero de MA. Hubo un mayor numero de dilata-
ciones vasculares en el PCS que en el PCP.

Se observé una correlacién negativa débil en el PCS
(S, 1)y en el PCP (N) en el tiempo de evolucion de la
enfermedad, lo que demuestra que a mayor tiem-
po de evolucién la DV es menor. Por otro lado, se
observo una correlacién significativa positiva mod-
erada en el area de la ZAF del PCS y el tiempo de
evolucién de la RD, lo que demuestra que a mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad mas grande
es el area de la ZAF.
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Grupo Control Grupo DM2
Media DE Media DE o
AVMC [logMAR] 0,06 0,06 0,10 0,12 0.237
EE [D] -0,28 2,36 0,36 1,72 0,193
LA [mm] 24,12 1,7 23,23 0,85 0,012
PIO [mmHg] 13,87 2,22 14,7 2,48 0,078

Tabla 1: Media y desviacion estandar (DE) de los parametros de funcion visual obtenidos en el grupo con-
trol y de DM2 y su comparacién entre grupos (p-valor). En rojo se resaltan las diferencias que alcanzaron
significacion estadistica (p<0,05).

Leyenda: AVMC: agudeza visual con la mejor correccion, EE: equivalente esférico, D: dioptrias, LA: longi-

tud axial, PIO: Presion intraocular, DE: desviacidén estandar, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

PCS
Grupo Control Grupo DM2
Media DE Media DE .
C 20,71 4,62 17,56 6,54 0,006
S 46,31 3,08 44,26 4,31 0,007
T 45,71 3,89 44,08 3,83 0,078
N 4497 3,48 41,90 4,22 <0,001
| 48,26 9,18 46,88 4,67 0,341
PCP
Grupo Control Grupo DM2
Media DE Media DE P
C 22,23 4,20 23,26 7,18 0,361
S 50,10 5,32 50,16 8,61 0,893
T 46,91 3,98 56,62 67,10 0,257
N 48,02 3,43 47,99 6,41 0,622
| 51,70 10,75 57,37 43,99 0,854
CcC
Grupo Control Grupo DM2
Media DE Media DE >
C 49,63 4,20 47,35 717 0,261
S 50,27 3,64 59,79 66,65 0,315
T 53,12 1,97 1086,10 7249,43 0,390
N 51,04 2,57 56,63 4413 0,968
| 52,50 9,90 50,12 6,63 0,075

Tabla 2: Media y desviacion estandar (DE) de la DV (%) de los plexos retinianos (PCS 'y PCP) y la CC, medi-
dos mediante el DRI-Triton SS-OCT en pacientes con DM2 y en controles sanos y su comparacién entre
gurpos. En rojo y negrita se muestran las diferencias que alcanzaron significacién estadistica (p<0,05).

Leyenda: C: Central, S: Superior, T: Temporal, N: Nasal, I: Inferior, PCS: Plexo capilar superficial, PCP: Plexo
capilar profundo, CC: Coriocapilar, DE: Desviacién estandar, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
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Presencia Alteraciones Anatémicas Grupo DM2

No [%] Si [%]

Disrupcion Periférica PCS 16,7 83,3

Dilataciones PCS 51,9 48,1

MA PCS 204 79,6

AMIRs PCS 53,7 46,3
Cambios de flujo PCS 333 66,67
Disrupcién Periférica PCP 35,8 64,2
Dilataciones PCP 77,4 22,6

MA PCP 18,9 81,1

AMIRs PCP 79,2 20,8

Cambios de flujo PCP 18,9 81,1
Falta perfusién coriocapilar 81,5 18,5

www.revistaoccv.com

Tabla 3: Andlisis cualitativo de las alteraciones anatémicas presentes en el grupo DM2

Abreviaturas: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, PCS: Plexo capilar superficial, PCP: Plexo capilar profundo,
MA: Microaneurismas, AMIRs: Anomalias microvasculares intrarretinianas.

DISCUSION

La RD sigue siendo la causa mas importante
de ceguera evitable en la poblacién en edad lab-
oral en muchos paises del primer mundo y a pesar
de que la RD se ha conocido siempre como una pa-
tologia microvascular, este concepto ha evolucio-
nado y hoy en dia se considera una complicacién
diabética mas compleja en la que la neurodegen-
eraciéon desempena un papel importante. (4) Simé
y cols. en 2018 encontraron que los signos de neu-
rodegeneracion retiniana eran previos a las alter-
aciones microvasculares y que, sin existir cambios
detectables a nivel del fondo de ojo, se podian de-
tectar cambios vasculares a nivel de la OCTA. (5) Por
tanto, la incorporacién de la OCTA ha sido un gran
avance tecnoldgico en el diagndstico, tratamiento
y seguimiento de muchas enfermedades de la reti-
na, gracias a su alta resolucién y rapidez en la toma
de imagenes. (6)

En cuanto a los resultados de nuestro estudio los
valores de AVMC fueron mejores en el grupo con-
trol, sin diferencias entre ambos grupos (p=0,237).
Respecto a los resultados obtenidos de DV con DRI-
Triton SS-OCT, fue inferior en varias de las areas
del PCS del grupo DM2 (C, Sy N), presentando una

diferencia estadisticamente significativa compara-
do con los sanos (p=0,006, p=0,007 y p<0,001 re-
spectivamente). Sin embargo, estas diferencias no
se objetivaron en el PCP ni en la CC.

En relacién a esto, estudios anteriores como el que
realizaron Forte y cols. en 2020 (7) y Alam y cols.
también en el ano 2020 (8) encontraron que la DV
presentaba diferencias estadisticamente significati-
vas entre el grupo control y el grupo de diabéticos,
tanto en el PCS como en el PCP, asi como en la CC.
Objetivaron una menor DV en el grupo DM2 re-
specto al grupo de pacientes sanos, y ademas, con-
forme el estadio de la RD iba progresando, la DV iba
disminuyendo. (8)

En el caso del area de la ZAF obtuvimos que a nivel
del PCS era significativamente mayor en el grupo
DM2 comparada con el grupo control; sin embar-
go, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el PCP. A pesar de que en este se-
gundo plexo la diferencia no fue significativa, si ob-
servamos que la ZAF se encuentra aumentada en
ambos plexos en el grupo DM2 respecto al grupo
control.

Del grupo de los DM2 se analizaron las imagenes
tomadas con el protocolo OCTA del DRI-Triton SS-
OCT para observar las alteraciones anatémicas que
se encontraban en los diferentes plexos. Anterior-
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mente en 2017 autores como Lupidi y cols. (9) ya
estudiaron las alteraciones anatomicas en grupos
de diabéticos, concretamente como la clasificacion
de nuestro estudio y en ambos plexos retinianos.
Couturiery cols., en 2015, realizaron un estudioa un
grupo de pacientes con DM en los que los resulta-
dos obtenidos fueron la falta de perfusion en todos
los ojos en el PCS. Ademas, en algunos casos esta
falta de perfusién no pudo ser detectada mediante
AGF y si mediante OCTA, por lo que se puede de-
stacar la utilidad de la OCTA ante alteraciones en la
vascularizacién de la retina. En el caso del PCP hal-
laron falta de perfusién en algunos ojos y también
encontraron MA, aunque estas fueron detectadas
mejor mediante AGF (10).

Posteriormente en 2018 Hwang y cols. (11) encon-
traron falta de perfusién capilar en el PCS al igual
que en el estudio de Couturier, y, ademas de esto,
también encontraron falta de perfusién capilar y di-
lataciones vasculares en el PCP.

Autores como Lavia y cols. en 2020 (12) encon-
traron, al igual que nosotros, correlaciones negati-
vas significativas entre el tiempo de evolucion de la
enfermedad y la DV del PCP. Ciloglu y cols. en 2019
describieron la existencia de una relacién entre el
tiempo de evolucion de la enfermedad y la DV tan-
to en el PCS como en el PCP, siendo menor en la
zona central conforme avanzaban los afos de la en-
fermedad. En el caso de la ZAF, en ambos plexos en-
contraron que, conforme aumentaban los afios de
evolucién, mayor era el area de la ZAF, al igual que
hemos encontrado en nuestro estudio en el PCS.
(13) En el mismo afo, Contiy cols. describieron que
conforme avanzaban los estadios de la RD, es decir,
cuantos mas anos de evolucion de la enfermedad,
menor era la perfusiéon de la CC'y mayor el drea de
la ZAF. (14)

CONCLUSIONES

La vascularizacion retiniana se ve afectada
en pacientes DM2 con RD moderada sin EMD con
una disminucion en la DV y un aumento en el area
ZAF, especialmente en el PCS. Los pacientes DM2
con RD moderada presentan alteraciones anatéomi-
cas en ambos plexos. La OCTA proporciona infor-
macion relevante sobre la vascularizacién de la
retina y el area de la ZAF, dependiendo del nivel de
DR que padezcan los pacientes.
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ABREVIATURAS

- AGF: Angiografia Fluoresceinica

- AMIRs: Anomalias Microvasculares
Intrarretinianas

- AV: Agudeza Visual

- AVMC: Agudeza Visual con la Me-
jor Correccion

- CC: Coriocapilar

- CEICA: Comité Etico de Investig-
acion Clinica de Aragén

- D: Dioptrias

- DM: Diabetes Mellitus

- DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

- DMAE: Degeneracion Macular
Asociada a la Edad

- DRI: Deep Range Image

- DE: Desviacion Estandar

- DV: Densidad Vascular

- EE: Equivalente Esférico

- EMD: Edema Macular Diabético

- ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study

- HbA1c: Hemoglobina Glicosilada

- LA: Longitud Axial

- LogMAR: Logaritmo del Minimo
Angulo de Resolucion

- MA: Microaneurismas

- NV: Neovascularizacion

- OCT: Tomografia de Coherencia
Optica

- OCTA: Angiografia por Tomografia
de Coherencia Optica

- PCP: Plexo Capilar Profundo

- PCS: Plexo Capilar Superficial

- PIO: Presién Intraocular

- RD: Retinopatia Diabética

- SS-OCT: Tomografia de Coherencia
Optica Swept Source

- ZAF: Zona Avascular Foveal
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