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

Propésito: Estudiar la vascularizacion 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 retinopatia diabética (RD) mod-
erada 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 afos, 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 in-
ferior, y también se midio el area de la ZAF en ambos plexos retinianos. Ademas de estas medidas se estudiaron las
alteraciones anatémicas del grupo DM2 y se recogieron una serie de variables clinicas también en el grupo DM2,
con datos tales como el tiempo de evolucién de la enfermedad y parametros sobre el control metabélico 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 presento resultados es-
tadisticamente 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 4rea de las ZAF se encontraron diferencias significativas, siendo la ZAF mayor
en el grupo DM2 en el PCS (p<0,001), mientras que no se encontrd diferencia en el PCP entre ambos grupos. En cu-
anto a la presencia de alteraciones anatomicas en los plexos retinianos, las mas destacadas fueron la presencia de
disrupcion periférica en el PCS (83.30%), la presencia de microaneurismas 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 significativas a nivel del PCS
retiniano. Ademas, se encontré que la ZAF estd aumentada en el grupo DM2 en ambos plexos retinianos, especial-
mente en el PCS. Los pacientes DM2 con RD moderada presentan alteraciones anatémicas en el PCS, PCP y CC.

revistaoccv.com OCCV 2022; 1(1) 20


mailto:guisela.fernandez3%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.71413/4ah56444

Ferndndez Espinosa G, et al. Cambios en la Vascularizacion Retiniana Valorados Mediante OCTA en Pacientes Diabéticos Tipo 2
con Retinopatia Diabética

Palabras clave: Retinopatia Diabética, Vascularizacién Retiniana, OCTA.

Relevance: This study is of interest as it examines retinal microvascular changes in diabetic patients using optical
coherence tomography angiography (OCTA). This novel and promising technique allows the detection of early mi-
crovascular signs in diabetes mellitus (DM), even before they are clinically evident.

Purpose: To study retinal vascularization in the superficial capillary plexus (SCP) and deep capillary plexus (DCP), as
well as the choriocapillaris (CC) and the area of the foveal avascular zone (FAZ) using swept-source OCTA (DRI-Triton
SS-OCT®, Topcon Corporation, Japan) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) with moderate diabetic reti-
nopathy (DR) and without diabetic macular edema (DME).

Methods: The sample consisted of a total of 88 eyes, 54 of which belonged to the T2DM group aged between 42 and
86 years, and 34 eyes belonged to the control group aged between 47 and 83 years. They had maximum spherical
ametropia of £9.00 and £3.00 D of astigmatism, with no other ocular pathology. All subjects underwent measure-
ments with an autorefractometer, ocular biometry, visual acuity (VA), intraocular pressure (IOP), and OCTA in the SCP,
DCP, and CCin the central, superior, temporal, nasal, and inferior sectors, and the FAZ area was also measured in both
retinal plexuses. Additionally, anatomical alterations in the T2DM group were studied, and several clinical variables
were collected, including the duration of the disease and parameters related to the metabolic control of DM. Non-
parametric tests, specifically the Mann-Whitney U test for independent samples, were used to determine the pres-
ence of statistically significant differences (p<0.05) between groups.

Results: Regarding the study of vascular density using OCTA, the T2DM group showed statistically significantly lower
results in the SCP compared to the control group in the Central, Superior, and Nasal regions, with no significant dif-
ferences in the DCP and CC. Significant differences were found in the FAZ area, being larger in the T2DM group in
the SCP (p<0.001), while no difference was found in the DCP between both groups. The most notable anatomical
alterations in the retinal plexuses were the presence of peripheral disruption in the SCP (83.30%), the presence of
microaneurysms in the DCP (81.10%), and flow changes in the DCP (81.10%).

Conclusions: The results of this study show differences in vascular density between the two groups studied, being
lower in the T2DM group, with statistically significant differences at the level of the retinal SCP. Additionally, it was
found that the FAZ is increased in the T2DM group in both retinal plexuses, especially in the SCP. T2DM patients with
moderate DR present anatomical alterations in the SCP, DCP, and CC.
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INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una de las prin-
cipales causas de ceguera en la poblacion mundial. 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 fundamentalmente
en la evaluacion de la agudeza visual (AV) y la medicion
del espesor macular mediante tomografia de coheren-
cia optica (OCT). Los nuevos avances tecnolégicos han
permitido la mejora de la OCT de alta resolucién que
permite evaluar alteraciones estructurales que antes no
podian ser identificadas, incluida la valoracion de la mi-

tomografia de coherencia optica (OCTA). (2)

La OCTA se basa en el mecanismo de contraste para
imagenes del flujo sanguineo y asi permite la visual-
izacién del plexo capilar superficial (PCS) y capilar pro-
fundo (PCP), la red, la coriocapilar (CC) y, parcialmente,
los grandes vasos coroideos. (3)

La OCTA puede detectar multiples anomalias presentes
en la RD como alteraciones en la perfusién capilar, exu-
dados algodonosos, microaneurismas (MA) o neovascu-
larizacion (NV). La densidad vascular (DV), la perfusion'y
la zona avascular foveal (ZAF), son los indices cuantitati-
vos de la OCTA mas investigados que se muestran como
predictores de RD, correlacionados con la severidad de
la RD y la funcién visual, también utiles para valorar la
respuesta al tratamiento.

OCCV 2022; 1(1) 21



revistaoccv.com

Ferndndez Espinosa G, et al. Cambios en la Vascularizacion Retiniana Valorados Mediante OCTA en Pacientes Diabéticos Tipo 2

con Retinopatia Diabética

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

MATERIALY METODOS

Disefio del estudio

Se realizé un estudio unicéntrico, prospectivo,
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 moderada sin EMD, y no
sometidos a ningun tipo de tratamiento previo por su
patologia ocular, y 34 ojos pertenecian a sujetos sanos,
de edad similar que no presentaban historia previa de
patologias oculares. Los pacientes fueron valorados por
la seccion de retina del servicio de Oftalmologia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.
El presente estudio cumplié con los principios de Hel-
sinkiy fue aceptado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragon (CEICA P119/252), y todos los partici-
pantes firmaron formularios de consentimiento infor-
mado.
Los criterios de exclusidn para todos los participantes
incluyeron ambliopia o agudeza visual con su mejor cor-
reccion (AVMC) inferior a 20/40 en la tabla de Snellen,
error refractivo superior a £9,00 dioptrias (D) de equiva-
lente esférico (EE) o +3,00 D de astigmatismo, presion
intraocular (P1O) superior a 20 mmHg, antecedentes de
alguna patologia que afecte la vision central (cataratas,
degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE),
agujero macular, etc.), glaucoma con afectacién perimé-
trica o atrofia papilar, o incapacidad para realizar una
evaluacion de OCT y OCTA de buena calidad (dificultad
en la segmentacion de capas, opacificacién de medios,
o falta de fijacion o cooperacioén).

Protocolo de estudio

Todos los participantes se sometieron a una val-
oracion oftalmoldgica completa, incluida la AVMC ex-
presada 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, Japon) expresado en milimetros. Ademas, se real-
iz6 una historia completa en la que se recogieron todos
los aspectos relacionados con la enfermedad del paci-
ente (DM2), incluyendo medicacién actual, momento
del diagnéstico y niveles en sangre de hemoglobina
glucosilada (HbA1c). Tanto la OCT como la OCTA se re-
alizaron utilizando el Deep Range Image (DRI)-Triton
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Swept Source (SS)-OCT (Topcon Corporation, Japon) por
el mismo investigador. Para evaluar la DV de los plexos
retinianos y la CC, se realizé el protocolo de 3 X 3 mm
con IMAGEnet Versién 6 software 1.22.1.14101° 2014
(Topcon Corporation, Japén). El area de la ZAF se midié
manualmente utilizando la herramienta de delimitacién
tanto en el PCS como en el PCP.
Andlisis Estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el pro-
grama informatico Statistical Package for the Social Sci-
ences software (SPSS versién 20, SPSS Inc., IBM Corpora-
tion, Armonk, NY, EE. UU.). En primer lugar, se realiz6 un
analisis descriptivo y de frecuencias de la muestra segun
el perfil demografico, variables 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 re-
sultados del grupo control. La distribucién normal de los
valores se estudi6 con el test de Kolmogorov-Smirnovy,
posteriormente, se realizd la prueba U de Mann-Whit-
ney para muestras no paramétricas para evaluar si habia
diferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos. Para la correlacion de los resultados y los paramet-
ros de control de la enfermedad, se realizé un andlisis
bivariado mediante la prueba de correlaciéon de Spear-
man. En los pacientes con DM2, para el estudio de los
cambios anatomicos de la OCTA, se describieron como
% del total, considerando 0% la ausencia de la alter-
acion anatémica y el 100% como maxima presencia de
la misma. Para todos los analisis, un el valor de p<0,05 se
considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Estudiamos un total de 88 ojos, 54 de pacientes
con DM2 y 34 de controles sanos. La media de edad en
el grupo control fue de 63,82 + 8,56 afos y en el grupo
de pacientes DM2 de 64,06 + 11,98 aios, sin diferencias
estadisticas entre ambos grupos.

Los datos de EE, la PIO y la AVMC no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre grupos. Sin
embargo, los resultados de LA si mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre controles y diabé-
ticos, 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 evolucion de la enfer-
medad fue de 2,47 afos desde el diagnéstico de la en-
fermedad. Los valores medios de HbA1c en el momento
del estudio fueron de 7,58 + 1,31%, con rango entre 5,30
y 10,10%.

Se realiz6 el estudio estructural comparativo de la DV de
los diferentes plexos retinianos (PCS y PCP) y la CC entre
el grupo de pacientes DM2y el grupo control con el DRI-
Triton SS-OCT y su protocolo OCTA. Se estudié la DV en
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Grupo Control Grupo DM2
Media DE Media DE s
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 desviacién estandar (DE) de los pardmetros de funcién visual obtenidos en el grupo control y de
DM2 y su comparacién entre grupos (p-valor). En rojo se resaltan las diferencias que alcanzaron significacion es-
tadistica (p<0,05).

Leyenda: AVMC: agudeza visual con la mejor correccion, EE: equivalente esférico, D: dioptrias, LA: longitud axial,
PIO: Presion intraocular, DE: desviacion estandar, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

PCS
Grupo Control Grupo DM2
Media DE Media DE P
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 44,97 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 ;
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
cC
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 desviacién estandar (DE) de la DV (%) de los plexos retinianos (PCS y PCP) y la CC, medidos me-
diante 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 pro-
fundo, CC: Coriocapilar, DE: Desviacién estandar, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
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Presencia Alteraciones Anatémicas Grupo DM2

No [%] Si[%]

Disrupcién Periférica PCS 16,7 83,3

Dilataciones PCS 51,9 48,1

MA PCS 20,4 79,6

AMIRs PCS 53,7 46,3
Cambios de flujo PCS 333 66,67
Disrupcién Periférica PCP 358 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

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: Microan-
eurismas, AMIRs: Anomalias microvasculares intrarretinianas.

cinco cuadrantes independientes: superior (S), temporal
(T), inferior (1), nasal (N) y central (C).

El grupo de DM2 present6 una DV en el PCS estadistica-
mente 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 mues-
tra en la Tabla 2. Respecto al resto de valores analizados
dela DV no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, ni en el PCP nien la CC.

Respecto al area de la ZAF, el grupo de DM2 presenté
diferencias estadisticamente significativas en el PCS fr-
ente al grupo control (p=0,007). Los valores obtenidos
del PCP no reflejaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos (p=0,485).

Se realizd también el analisis cualitativo de las alteracio-
nes anatémicas (Tabla 3) de las imagenes recogidas con
el protocolo OCTA del DRI-Triton SS-OCT de los pacien-
tes del grupo DM2.

En general las alteraciones se presentaron en ambos
plexos. La disrupcién periférica de la ZAF fue mas fre-
cuente en el PCS que en el PCP y también la frecuencia
de Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIRs).
Los cambios en la perfusion fueron similares en ambos
plexos y también el nimero de MA. Hubo un mayor
numero de dilataciones vasculares en el PCS que en el
PCP.

Se observé una correlacién negativa débil en el PCS (S,
[) y en el PCP (N) en el tiempo de evolucion de la en-
fermedad, lo que demuestra que a mayor tiempo de
evolucién la DV es menor. Por otro lado, se observé una
correlacién significativa positiva moderada en el drea de
la ZAF del PCS y el tiempo de evolucién de la RD, lo que
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demuestra que a mayor tiempo de evolucion de la en-
fermedad mas grande es el area de la ZAF.

DISCUSION

La RD sigue siendo la causa mas importante

de ceguera evitable en la poblacién en edad laboral en
muchos paises del primer mundo y a pesar de que la
RD se ha conocido siempre como una patologia micro-
vascular, este concepto ha evolucionado y hoy en dia se
considera una complicacién diabética mas compleja en
la que la neurodegeneracién desempefia un papel im-
portante. (4) Simoy cols. en 2018 encontraron que los si-
gnos de neurodegeneracion retiniana eran previos a las
alteraciones microvasculares y que, sin existir cambios
detectables a nivel del fondo de ojo, se podian detectar
cambios vasculares a nivel de la OCTA. (5) Por tanto, la
incorporacion de la OCTA ha sido un gran avance tec-
nolégico en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de muchas enfermedades de la retina, 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 control, sin dife-
rencias 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 sig-
nificativa comparado con los sanos (p=0,006, p=0,007 y
p<0,001 respectivamente). Sin embargo, estas diferen-
cias no se objetivaron en el PCP ni en la CC.
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En relacién a esto, estudios anteriores como el que real-
izaron Forte y cols. en 2020 (7) y Alam y cols. también en
el afno 2020 (8) encontraron que la DV presentaba dife-
rencias estadisticamente significativas 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 respecto al grupo de pacientes sanos, y
ademas, conforme 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 com-
parada con el grupo control; sin embargo, no encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas en el
PCP. A pesar de que en este segundo plexo la diferen-
cia no fue significativa, si observamos que la ZAF se en-
cuentra aumentada en ambos plexos en el grupo DM2
respecto al grupo control.

Del grupo de los DM2 se analizaron las imagenes toma-
das con el protocolo OCTA del DRI-Triton SS-OCT para
observar las alteraciones anatémicas que se encontra-
ban en los diferentes plexos. Anteriormente en 2017 au-
tores como Lupidi y cols. (9) ya estudiaron las alteracio-
nes anatémicas en grupos de diabéticos, concretamente
como la clasificacién de nuestro estudio y en ambos
plexos retinianos. Couturier y cols., en 2015, realizaron
un estudio a un grupo de pacientes con DM en los que
los resultados 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 destacar la uti-
lidad de la OCTA ante alteraciones en la vascularizacion
de laretina. En el caso del PCP hallaron falta de perfusién
en algunos ojos y también encontraron MA, aunque es-
tas fueron detectadas mejor mediante AGF (10) .
Posteriormente en 2018 Hwang y cols. (11) encontraron
falta de perfusién capilar en el PCS al igual que en el es-
tudio de Couturier, y, ademas de esto, también encon-
traron falta de perfusién capilar y dilataciones vascula-
res en el PCP.

Autores como Lavia y cols. en 2020 (12) encontraron, al
igual que nosotros, correlaciones negativas significati-
vas entre el tiempo de evolucién de la enfermedad y la
DV del PCP. Ciloglu y cols. en 2019 describieron la exis-
tencia de una relacion entre el tiempo de evolucion de
la enfermedad y la DV tanto en el PCS como en el PCP,
siendo menor en la zona central conforme avanzaban
los afos de la enfermedad. En el caso de la ZAF, en am-
bos plexos encontraron que, conforme aumentaban los
anos de evolucion, mayor era el drea de la ZAF, al igual
que hemos encontrado en nuestro estudio en el PCS.
(13) En el mismo afo, Contiy cols. describieron que con-
forme avanzaban los estadios de la RD, es decir, cuantos
mas anos de evolucion de la enfermedad, menor era la
perfusion de la CCy mayor el area de la ZAF. (14)
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CONCLUSIONES

La vascularizacién retiniana se ve afectada en
pacientes DM2 con RD moderada sin EMD con una dis-
minucién en la DV y un aumento en el area ZAF, espe-
cialmente en el PCS. Los pacientes DM2 con RD modera-
da presentan alteraciones anatémicas en ambos plexos.
La OCTA proporciona informacién relevante sobre la
vascularizacion de la retina y el drea de la ZAF, dependi-
endo 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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