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CARACTERISTICAS ANAT()MICAS DE MACROANEURISMAS CAPILARES POR MEDIO
DE TOMOGRAFIA ANGIOGRAFICA DE COHERENCIA OPTICA EN EDEMA MACULAR
DIABETICO.

1.-INTRODUCCION.

La Diabetes Mellitus se describe como un desorden metabolico de etiologia multiple,
caracterizado por hiperglucemia crénica con alteraciones del metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y proteinas, como resultado de defectos de la secrecion y /o accion de la

insulina’.

El numero de personas con Diabetes Mellitus (DM) se ha incrementado a través de los afios,
este incremento es ocasionado por la aparicidn de dicha enfermedad en diferentes grupos
etareos incluyendo nifios y jovenes. La Diabetes Mellitus ha pasado a ser un problema de
salud publica a nivel internacional y uno de los mayores retos de salud publica en el siglo 21 2.
Reportes de la Federacion Internacional de Diabetes (FID) que indican que para el 2040
existiran 642 millones de personas con diabetes a nivel mundial 3, sin embargo los datos
mencionados no son exactos y podrian ser mayores, ya que los paises en vias de desarrollo

no cuentan con datos epidemioldgicos al respecto.

Tomando en cuenta lo antes mencionado la retinopatia diabética (RD), una complicacion
microvascular de la DM, es considerada la principal causa de disminucién de agudeza visual
prevenible en personas de edad media y por tanto econbmicamente activas®. De acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la RD ocupa el 4.8% (37 millones) de los casos de
ceguera a nivel mundial *> Se ha estimado que la RD que amenaza la visién ( retinopatia
diabética proliferativa y el edema macular) tendra un incremento de 191 millones y 53.6
millones respectivamente © .La retinopatia diabética proliferativa (RDP) es la causa mas
comun de disminucion de agudeza visual en personas con DM tipo 1 y el edema macular (EM)

la principal causa de disminucion de agudeza visual moderada en pacientes con diabetes tipo



2 7. Ademas de los efectos en la visién la RD y el EMD son marcadores de complicaciones

concomitantes en otros 6rganos.

Pocos estudios poblacionales han reportado la incidencia y progresion de la RD y EMD. En el
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) en Estados Unidos la
incidencia de RD a 10 anos fue del 74%, y aquellos con retinopatia al inicio desarrollaron
retinopatia con mayor grado de severidad en 64%. Aproximadamente el 20% de aquellos con
diabetes tipo 1y 14%-25% con diabetes tipo 2 desarrollaron EMD en un periodo de 10 afios

de seguimiento ®.

La prevalencia del edema macular diabético ha demostrado estar relacionado con la duracién
de la enfermedad. En el WESDR de los pacientes con diabetes mellitus con menos de 5 anos
de evolucién demostraron 0% de datos de EMD comparado con el 29% después de 20 afos
de duracion. De forma similar los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con 5 afos de
evolucién solo 3% presentaron EMD, comparado con 28% a los 20 arios °.

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) define el edema macular diabético
como la presencia de engrosamiento retiniano o presencia de exudados duros dentro de 1
didametro de disco del centro de la macula® Este se considera como la principal causa de
disminucién de agudeza visual en pacientes con retinopatia diabética (RD)'® Su fisiopatologia
es multifactorial ocasionando como resultado la acumulacion de liquido intra o subretiniano.
La hiperglucemia cronica, la hipertension asi como la hiperlipidemia contribuyen a la
patogeénesis de la retinopatia diabética, lo que ocasiona disrupcidn vascular, considerandose
dicha disrupcion la principal marca en el dafio inicial de la RD, ocasionando aumento de la
permeabilidad vascular y acumulo de liquido extracelular en la macula secundario a dafio de
la  barrera hematoretinianiana'’. El aumento de la permeabilidad de la  barrera
hematorretiniana interna y externa se puede ver afectada en pacientes con Diabetes, lo cual
se ha comprobado en modelos animales tras la induccién de la enfermedad '?, sin embargo
se considera que la berrera hematorretiniana interna es el principal sitio de fuga en la

fisiopatologia del edema macular diabético ™

. El mecanismo por el cual ocurre esta
disrupcién es multifactorial, la pérdida de pericitos es uno de los prinicipales factores, ya que
son los elementos celulares encargdos de la regulacion de la perfusion capilar. Su pérdida
ocasiona alteracion hemodinamica, regulacion anomala de la autorregulacion del flujo
retiniano, produccion de factor endotelial vascular, dilatacion vascular y formacion de
microaneurismas capilares (MA) ' El mecanismo por el cual existe pérdida de pericitos no es

4



claro, pero podria estar relacionado de forma indirecta a la adhesion leucositaria y
acumulacion de productos terminales de glucosilacion avanzada, ya que estos presentan
dichos receptores '°. Los productos terminales de glucosilacion avanzada se forman por la
hiperglicemia cronica ocasionando microvasculopatia y modficiacion de la estructura y
funcién de las proteinas al unirse a ellas. Otro de los mecanismos observados es el
engrosamiento de la membrana basal capilar, este contribuye alterando la autorregulacion de
flujo retiniano '® También existe evidencia de que la leucostasis juega un papel importante en
la fisiopatologia del edema macular diabético, al inducir la formacion de radicales superoxidos
toxicos y enzimas proteoliticas las cuales ocasionan alteracion de la funcion endotelial

retiniana, angiogénesis y no perfusion capilar’’.

Dichos microaneurismas capilares contribuyen de manera importante en el desarrollo del
edema macular diabético al ocasionar fuga , estos generalmente tienen un diametro de 30um
a 90um, se localizan en la capa nuclear interna y tienen morfologia sacular y menos frecuente
fusiforme’®'°. Se ha establecido una relacién positiva entre el nimero de microaneurismas y
el riesgo de progresion de retinopatia diabética a 4 anos, independientemente de los niveles
de glucosa séricos 20- Asi también se ha reportado que la formacion de MA es un factor
predictivo para el desarrollo de edema macular clinicamente significativo en pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa 2' .Considerandose estos elementos clave en la génesis

del edema macular diabético.

Dentro de la descripcion clinica y clasificacion del edema macular se utiliza el término edema
macular clinicamente significativo (EMCS) para guias de tratamiento y se define como uno de

los siguientes:

1.- Engrosamiento retiniano dentro de las 500 pym del centro de la macula;

2.- Exudados duros dentro de las 500 um del centro de la macula, asociado a engrosamiento
subyacente, y/o

3.- Zona o zonas de engrosamiento retiniano de 1 area de disco en tamafio, los cuales de

encuentren al menos a un diametro de disco del centro de la macula’.

Por dicho motivo la aplicacion focal de laser ha sido una herramienta util en el tratamiento del

edema macular clinicamente significativo (EMCS), con la finalidad de obliterar o cerrar los



puntos de filtracion secundario a la presencia de microaneurismas. El tratamiento focal esta

asociado con la reduccion del edema macular que involucra el centro de la fovea.

En el ensayo clinico multicéntrico aleatroizado con 3 afnos de seguimiento para el edema
macular diabético tratado con laser argon del ETDRS (Early Treatment Retinopathy Study), se
demostré que a 3 afnos de seguimiento 12% de los sujetos sometidos a tratamiento con laser
sufrieron perdida visual severa, en comparacon con el 24% de los que no recibieron

tratamiento 2.

La forma de detectar la presencia de microaneurismas es por medio de una angiografia con
fluoresceina (AGF), sin embargo al tratarse de puntos de ruptura de la barrera hemato-
retiniana, la presencia de liquido y exudacion adyacentes, puede dificultar su observacién por
este medio. Los microaneurismas se han relacionado con el riesgo de progresion de
retinopatia, sugiriéndose que incluso un microanuerisma podria tener valor predictivo 2. En
ocasiones pueden evolucionar a macroaneurismas al mostrar cambios en su estructura como
aumento de tamano y grosor de pared. De acuerdo a su tamafo se han clasificado en chicos,
100 a 149 pm, medianos 150 a 249 um y grandes =250 um®* o de fomra empirica se
denomina asi a las dilataciones vasculares saculares mayores a 150 ym . Al presentar
cambios de volumen y estructura de la pared (engrosamiento) presentan un llenado parcial de
colorante al ser analizados con angiografia con fluoresceina, lo que dificulta su

identificacion®, pudiendo contribuir al edema macular crénico.

Por tanto existen reportes en donde el uso de angiografia con verde de indocianina (AGVI) y
la tomografia de coherencia Optica de alta resolucion mejoran su identificacion en
comparacioén con la angiografia con fluoresceina®®

La tomografia angiografica de coherencia optica (A-TCO) es un método no invasivo, el cual se
basa en un algoritmo de decorrelacion de reflectividades el cual detecta el movimiento de los
elementos formes contenidos en los vasos sanguineos formando imagenes tridimensionales,
por tanto podria ser una herramienta util para la identificacion de macroaneurismas capilares
Por tanto, el siguiente estudio describe la caracteristicas anatomicas de los macroaneurismas
capilares en sujetos con edema macular diabético identificados por angio-tomografia de
coherencia optica.



3.- OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas con tomografia angiografica de coherencia Optica en

macroaneurismas de pacientes diabéticos con edema macular.

Objetivos especificos.

Determinar la ubicacion de los macroaneurismas con respecto a la fovea.
Determinar la distancia en ym de los macroaneurismas con respecto a la févea.
Descripcidn de las caracteristicas de los exudados duros adyacentes.

Determinar el tamano de los macroaneurismas.

o K~ 0N =

Determinar reflectividad interna y de la pared de los macroaneurimas por medio de

tomografia de coherenia éptica dominio espectral.

4.- METODOS.

Se realiz6é un estudio prospectivo, observacional y transversal. Se revisaron historias clinicas
de sujetos con antecedente de retinopatia diabética de 5 afios de evolucion y diagnéstico de
edema macular asociado a exudacion lipidica en el departamento de Retina y Vitreo del
Hospital Fundacién Conde de Valenciana de Febrero a Abril del 2017. Se realizé exploracion
oftalmoldgica completa de 23 sujetos incluyendo agudeza visual mejor corregida, exploracion
del segmento anterior con lampara de hendidura y fundoscopia bajo dilatacion en todos los
pacientes. Se realizdé toma de fotografias de fondo, angiografia con verde de Indocianina,
Tomografia de Coherencia Optica Dominio Espectral (OCT-SD) y Tomografia Angiografica de
Coherencia optica (Topcon, DRI OCT Triton; SS-OCT Angio. Corporation, Tokyo, Japan). Al
realizar la angiografia con verde de indocianina se definié a los macroaneurismas como las
zonas hiperfluorescentes en etapas tempranas que mantienen la hiperfluorescencia en etapas
tardias del estudio. Las regiones hiperfluorescentes detectadas con verde de indocianina se
confirmaron con la tomografia de coherencia Optica de dominio espectral (OCT-
SD, Heidelberg Engineering, Alemania) y se definié a los macroaneurismas como lesiones
redondeadas con paredes hiperreflécticas mayor de 150 micras. Posterior a la localizacion
topografica de los macroaneurismas por medio de verde de indocianina y tomografia de
coherencia optica dominio espectral, se realizé tomografia angiografica de coherencia optica
con longitud de onda central de 1050 nm con una velocidad de 100, 000 A- Scans por
segundo. Los escaners se tomaron en cuadros de 3 x 3 mm centrados en la fovea y 6 x 6 mm
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si era necesario. Se realizé segmentacion manual sobre la zona del macroaneurisma para el
analisis de la angiografia con tomografia de coherencia Optica.

La senal de flujo del macroaneurisma se interpretd posterior a la segmentacion manual en el
escan B, con el limite superior e inferior coincidiendo con las lineas superiores e inferiores de
segmentacion respectivamente.

Al analizar los macroaneurismas por medio de Tomografia de Coherencia Optica se determiné
la reflectividad de la pared y contenido como alta, intermedia o baja segun las caracteristicas
de las imagenes obtenidas en el modo B, el contenido se asignaba como alta, intermedia o
baja si 2/3 partes del mismo presentaban reflectividad alta, intermedia o baja y combinada si

presentaba alguna mezcla de las anteriores.

5.- RESULTADOS.

Las caracteristicas demograficas se representan en la tabla 1. Se analizaron 45
macroaneurismas de 23 sujetos con retinopatia diabética de 5 afios de diagndstico, de los
cuales 12 (52.17%) correspondieron al sexo masculino y 11(47.82%) al sexo femenino. La
edad promedio fue de 63.5 (£9) anos. Todos los MA se localizaron en la macula, a una
distancia promedio de 2827.4um (£1558um) de la févea. De estos 17 MA (73.91%) se
asociaron a exudacion lipidica circinada y en 35 (77.77%) dicha exudacion se presento
adyacente al MA, con involucro foveal en 29 (64.44%). El edema asociado fue en 35
(77.77%), de los cuales la morfologia quistica fue la mas observada en 25 (55.55%) en
comparacion con el difuso 10 (22.22%).

También se determind su localizacion superior, superior temporal, temporal, temporal inferior,
inferior, nasal inferior, nasal y nasal superior con respecto a la fovea. Observandose 9
superiores (20%), 8 superotemporales (17.77%), 3 temporales (6.66%), 16 inferotemporales
(35.55%), 1 inferonasal (2.22%), 2 nasales (4.44%), 5 superonasales (11.11%).

En todos los casos los microaneurismas se mostraron como una lesion hiperfluorescente
homogénea en la angiografia con verde de indocianina.

Se midi6 el tamafio de los macroaneurismas con un promedio de 406.44 micras(x100um). En
la tomografia de coherencia Optica los MA se observaron como una estructura vascular con
una pared hiperreflectiva rodeando un lumen con material de reflectividad variable. Se
determind la reflectividad de la pared asi como del contenido de los mismos en el modo B de
la tomografia de coherencia Optica. La reflectividad interna clasificada como intermedia se



observo en 64.44% (29), baja en 24.44% (11) y combinada en 11.11% (5). La reflectividad de
la pared se observé en su mayoria alta (84%) y el resto intermedia (15.55%).

El tamano promedio de los macroaneurismas por SS-OCT fue de 219um (x63um) de altura y
260um (x82um) de ancho, pero estas medidas incluyen el grosor de la pared con un
promedio de 48um (£7um).

La tomografia angiografica de coherencia optica detecté 39 de 45 Macroaneurismas (86.66%).
Se documento sefal de flujo hiperrefléctica en 24 macroaneurismas ( 53.33%), hiporefléctica
en 2 macroaneurismas (4.44%), combinada en 11 (24.44%) y en 6 no se logré determinar. De
los 11 macroaneurismas con reflectividad combinada 6 fueron hiporeflecticos en el modo B, 3
mostraron reflectividad combinada y 2 hiperreflécticos. Aquellos macroaneurismas que por
tomografia angiografica de coherencia optica mostraban reflectividad baja, en el modo B se

mostraban ser hiperreflécticos sin edema adyacente.

Tabla 1.

Caracteristicas demograficas de los sujetos

Caso Edad Sexo No de MA Ojo Edema
asociado
1 57 F 2 oD No
2 72 M 1 ol Si
3 44 M 1 oD Si
4 63 F 1 ol Si
5 58 F 3 OD/Ol Si
6 71 F 1 ol Si
7 51 M 1 ol Si
8 69 F 1 oD No
9 73 M 2 OD/Ol Si
10 49 M 1 ol Si
1 80 M 1 ol Si
12 48 M 1 oD Si
13 77 M 5 oD Si
14 76 M 1 oD Si
15 65 F 1 oD Si
16 70 F 2 OD/Ol No/Si
17 43 M 2 OD/Ol Si
18 60 F 2 OD/Ol Si
19 63 F 2 oD Si




20 63 F 8 OD/Ol Si/No

21 62 F 1 Ol Si

22 67 M 1 oD Si

23 62 M 4 OD/Ol Si
6-. DISCUSION.

Los macroaneurismas actuan como puntos de ruptura de la barrera hemato-retiniana
favoreciendo la presencia de edema macular diabético crénico. En los sujetos analizados
todos los macroaneurismas se localizaron en la macula. El 73% se relacionaron a exudacion
lipidica y el 77% a edema. Actualmente la terapia anti-angiogénica se ha considerado como
uno de los principales tratamientos para el manejo del edema macular diabético con involucro
del centro se la fovea, sin embargo es importante tener presente otras estrategias para el
tratamiento del edema macular antes del involucro foveal y edema macular persistente. La
tomografia angiografica de coherencia Optica detecto 39 de 45 macroaneurismas,
demostrando ser una herramienta util para identificar esas zonas de fuga, que podrian ser un

opcién de tratamiento con laser focal para el edema macular crénico.

Conclusién: La hiperreflectividad en los macroaneurimas en la tomografia angiografica de
coherencia oOptica demuestra la presencia de flujo activo, a diferencia de aquellos con
hiporreflectividad que indica un macroaneurisma sin flujo y aquellos con reflectividad
combinada la cual podria explicarse por un lumen parcialmente ocluido. ldentificar los
macroaneurismas y sus caracteristicas para guiar el tratamiento con laser focal parece ser
una estrategia razonable para el manejo del edema macular diabético. La combinacion de
tomografia de coherencia 6ptica y tomografia angiografica podria optimizar el manejo con
laser focal.
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