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Titulo del proyecto: Diferencia Interocular De Las
Caracteristicas Angiotomograficas Maculares En Sujetos
Con y Sin Diabetes

INTRODUCCION

Antecedentes bibliograficos

La region mas especializada de la fovea se denomina zona
avascular foveal. Se define como el area central de la retina que
no tiene vasos sanguineos y que esta rodeada por una red
continua de capilares. Funcionalmente corresponde al punto
central de la agudeza visual. Histologicamente esta compuesta
exclusivamente de fotoreceptores (conos) con segmentos
externos elongados y caracteristicamente no tiene capilares
subyacentes. En esta porcidon especializada de la retina
temporal, los conos estan estrechamente agrupados para
permitir la llegada directa de un estimulo luminoso. La presencia
de vasos sanguineos a este nivel puede formar sombras que
cruzan encima de los conos y formar imagenes que se
superponen a las creadas por el cristalino. A este efecto
andmalo se le conoce como angioescotoma y es el motivo por
el cual debe mantenerse avascular. *

La zona avascular foveal estd delimitada por una serie de
capilares interconectados que forman una estructura anular
alrededor de la fovea. A este nivel pueden distinguirse dos
plexos capilares: el superficial o interno que se localiza en la
capa de células ganglionares y el profundo o externo localizado
en la capa nuclear interna. ?



Springer y Hendrickson propusieron un modelo para explicar la
formacion de esta zona de la retina. EI modelo explica que una
vez que la zona avascular foveal se forma entre las semanas 24
y 25 de gestacion, la excavacion foveal progresivamente va
haciéndose mas profunda bajo el efecto de la presion
intraocular. Mas tarde con el crecimiento axial del globo ocular,
hay migracion de las capas internas de la retina lejos del centro
foveal, migracion de los conos al centro foveal y elongacion de
los fotoreceptores. A este proceso se le conoce como
desplazamiento centripeto. 3

La zona avascular foveal se emplea como referencia anatbmica
para identificar el punto de fijacion central. El tamafio de la zona
avascular foveal refleja el estado de salud de la microcirculaciéon
capilar en el resto de la retina. Una retina de grosor aumentado
requiere una zona avascular foveal mas pequefia como parte
de una demanda metabdlica mayor. #

Las dimensiones de la zona avascular foveal tienen relacion
directa con la morfologia de la excavacion foveal, ya que la
primera es necesaria para el adecuado desarrollo de la
segunda. Las alteraciones que surgen de esta relacion directa
generan anomalias anatémicas como fovea plana. °

La angiografia por OCT permite visualizar vasos sanguineos
funcionantes en el 0jo. El principio 6ptico con el cual trabaja esta
basado en la variacion de sefal de coherencia 6ptica causada
por el movimiento de particulas (eritrocitos). En el mercado
existen diversos equipos para realizar este estudio, entre ellos
AngioPlex™ de Carl Zeiss y AngioVue™ de la casa comercial
Optovue. ® Aunque ambos equipos utilizan diferentes algoritmos
para realizar mediciones de la retina, el resultado que se obtiene
en laimagen de angiografia y de los plexos capilares superficial
y profundo es similar. Una propiedad que distingue al equipo



Cirrus HD-OCT de AngioPlex™ es contar con FastTrac el cual
consiste en un sistema de rastreo ocular en tiempo real capaz
de realizar scans modo B, minimizar artefactos de movimiento
y la capacidad de re-escanear la retina para neutralizar
artefactos producidos por el parpadeo y con ello obtener una
imagen de mejor calidad. ’

En un estudio reciente se demostré que las dimensiones de la
zona avascular foveal y otras estructuras de la retina obtenidas
mediante siete plataformas distintas no son intercambiables. 8

Shahlaee y colaboradores realizaron mediciones de la zona
avascular foveal mediante angiografia por OCT de 17 pacientes
sanos encontrando simetria y reportaron que sélo una pequefa
proporcion tienen diferencia interocular mayor a 0.05 mm?, lo
gue ademas representa el limite de variabilidad de la prueba.
Esta diferencia no siempre es secundaria a patologia. °

En sujetos sanos estudiados mediante angiotomografia con
equipo Cirrus se obtuvo un diametro promedio en el plexo
capilar superficial de 660.599 + 0.801 micras y el area estimada
promedio a ese nivel fue de 0.34 mm2. En el plexo profundo, el
didmetro y area fueron 914.616 = 136.589 micras y 0.66 mm2,
respectivamente. 1°

El rol que desempefia la zona avascular foveal en diversas
patologias que cursan con dafo microvascular ha sido
estudiado extensamente, particularmente en diabetes mellitus.
El estudio ETDRS demostro que el contorno de la zona
avascular foveal tipicamente cae alrededor del circulo central
de la rejilla empleada en dicho estudio, sugiriendo que su radio
promedio es de 300 micras. Estas dimensiones corresponden a
un area de 0.28 mm2. !



Se han descrito diversas patologias y factores que influyen en
la geometria y dimensiones de la zona avascular foveal. En un
estudio se reportd un area promedio de 0.37 +-0.07 mm2 en
pacientes con retinopatia diabética no proliferativa, 0.38 +- 0.11
mm2 en diabéticos con retinopatia proliferativa y una diferencia
estadisticamente significativa comparada con el area en el
grupo control de sujetos sanos (p<0.01). *°

Un estudio reportd que el area superficial de la zona avascular
foveal fue significativamente menor conforme avanza la edad,
lo cual podria explicarse con la disminucion de la densidad
vascular perifoveal secundaria a cambios oclusivos y atroficos.
Asimismo, la variabilidad en la densidad vascular incrementa
con la edad y es mayor en el plexo capilar profundo que en el
superficial. 3

Algunos autores incluso proponen que la disminucion en la
densidad de capilares parafoveales puede deberse a una
pérdida difusa de capilares por falta de perfusibn mas que a

aumento en el area o remodelado de la zona avascular foveal.
14

Es importante mencionar que la mayoria de los estudios ya
mencionados realizan mediciones mas detalladas de los plexos
vasculares superficial y profundo de la retina, sin tomar en
cuenta la simetria interocular como variable de estudio.

Para entender los efectos de las enfermedades de la retina en
la zona avascular foveal, primero es necesario determinar la
variacion en su tamafo, forma y la asociaciéon que tienen con
aspectos demograficos y otras caracteristicas oculares entre
individuos sanos. De ahi la importancia de realizar mas
publicaciones relacionadas con este temay representa el punto
de partida de este estudio. *°



Planteamiento del problema

En la literatura actual, existe muy poca informacion acerca de
las caracteristicas de la zona avascular foveal en poblacion
sana y particularmente en mexicanos. La mayoria de los
articulos describen los factores que pueden influir en su
medicion por medio de angiografia por tomografia de
coherencia Optica (procedimientos  quirdrgicos como
vitrectomia, oclusiones vasculares retinianas, etc.) y cuyas
dimensiones varian entre los diversos equipos disponibles.

En el caso de diabetes mellitus, se plantea que la alteracion en
la densidad de capilares perifoveales puede generar asimetria
de la zona avascular foveal, aumentando su area.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La disminucion en la densidad de capilares perifoveales se
asocia significativamente con asimetria interocular de la zona
avascular foveal?

OBJETIVOS

General:

Conocer la distribucion interocular de las caracteristicas
anatomicas de la zona avascular foveal mediante angiografia
por OCT en una muestra de poblacion mexicana compuesta por



pacientes sanos y diabéticos obtenida en el Hospital Juarez de
México.

Especificos:

Determinar las siguientes caracteristicas anatomicas de la zona
avascular foveal en sujetos de una muestra de poblacion
mexicana: area, diametro, asimetria interocular, circularidad,
densidad de capilares perifoveales, grosor foveal central y de
los campos 2, 3,4y 5.

Comparar las caracteristicas entre ambos 0jos de los sujetos en
estudio.

HIPOTESIS
Existe una asociacion significativa entre la densidad de
capilares perifoveales y la asimetria interocular de la zona

avascular foveal en sujetos diabéticos comparado con sujetos
sanos.

Disefio del estudio

De acuerdo a la finalidad: comparativo.

De acuerdo a la intervencion del investigador: observacional.
De acuerdo a la secuencia temporal: transversal.

De acuerdo al tiempo de inicio del estudio en relacién a la
cronologia de los hechos: retrospectivo.
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Tamano de la muestra

110 pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron sujetos sin diabetes (grupo 1), sujetos con
diabetes sin retinopatia (2), con retinopatia no proliferativa (3) o
edema macular (4).

Se comparo el promedio de las variables de la zona avascular
foveal, densidad capilar perifoveal y grosor retiniano por grupo,
entre ambos ojos.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.

Se emplearon como pruebas estadisticas t de student o U de
Mann-Whitney cuando la variable no presentaba distribucion
normal.

a. Criterios de entrada
B Inclusioén

Pacientes con consentimiento informado firmado que
accedieron a realizarse un estudio de angiografia por
tomografia de coherencia oOptica.



Pacientes cuyo estudio de imagen fue de calidad
adecuada para registrar las dimensiones de la zona
avascular foveal.

Pacientes sanos y con diagnoéstico de diabetes
mellitus a quienes se realizo el estudio de imagen en
enero 2018, de cualquier sexo y en un rango de edad
entre 15y 95 afnos.

. No inclusién
Pacientes que no aceptaron firma de consentimiento
informado para ser incluidos en el estudio.

b. Criterios de salida
I. Eliminacion
Pacientes con medios oculares opacos que

impidieron obtener los siguientes parametros:
didmetro y area de la zona avascular foveal.

Pacientes que tuvieron un diagnostico distinto a
retinopatia diabética.

Pacientes que recibieron tratamiento previo con
fotocoagulacion o antiangiogénicos intravitreos.

Variables de estudio

Variable 1: Diametro




Definicibn conceptual: Perimetro de la zona avascular
foveal

Definicion _operativa: Perimetro de la zona libre de
capilares en el centro foveal medido desde la porcion mas
interna visible libre de capilares, en sentido horizontal y
vertical

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidon: milimetros (mm)

Unidad de medicion: milimetros (mm)

Variable 2: Area

Definicién conceptual: Area de la zona avascular foveal

Definicién operativa: Cociente obtenido a partir del radio de
la zona avascular foveal multiplicado al cuadrado

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidon: milimetros cuadrados (mm?2)

Unidad de medicion: milimetros cuadrados (mm?2)

Variable 3: Circularidad

Definicion conceptual: Circularidad de la zona avascular
foveal.

Definicion operativa: Forma de la zona avascular foveal
comparada con un circulo

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidén: continua




Unidad de medicion: ninguna

Variable 4: Densidad interna

Definicidn conceptual: Densidad capilar perifoveal interna

Definicion operativa: Cantidad de capilares por milimetro
en el plexo capilar profundo por milimetro alrededor de la
fovea identificado mediante tomografia de coherencia
Optica

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidn: continua

Unidad de medicion: mm

Variable 5: Densidad central

Definicion conceptual: Densidad capilar perifoveal central

Definicion operativa: Cantidad de capilares superficiales
por milimetro alrededor de la fovea identificado mediante
tomografia de coherencia Optica.

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mm-1

Variable 6: Grosor campo central

Definicién conceptual: Grosor campo foveal central

Definicidon operativa: Grosor de la retina en micras medida
por tomografia de coherencia Optica del campo foveal
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central de acuerdo al mapa macular definido por el Early
Treatment Retinopathy Study (ETDRS)

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidn: continua

Unidad de medicidon: micras

Variable 7: Grosor campo 2

Definicidn conceptual: Grosor del campo foveal 2

Definicion operativa: Grosor de la retina en micras del
campo foveal 2 de acuerdo al mapa macular definido por
el Early Treatment Retinopathy Study (ETDRS)

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidn: continua

Unidad de medicidon: micras

Variable 8: Grosor campo 3

Definicion conceptual: Grosor del campo foveal 3

Definicion operativa: Grosor de la retina en micras del
campo foveal 3 de acuerdo al mapa macular definido por
el Early Treatment Retinopathy Study (ETDRS)

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicion; continua

Unidad de medicidon: micras

Variable 9: Grosor campo 4
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Definicion conceptual: Grosor del campo 4

Definicion _operativa: Grosor de la retina en micras del
campo foveal 4 de acuerdo al mapa macular definido por
el Early Treatment Retinopathy Study (ETDRS)

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicidn: continua

Unidad de medicidon: micras

Variable 10: Grosor campo 5

Definicién conceptual: Grosor del campo 5

Definicion operativa: Grosor de la retina en micras del
campo foveal 5 de acuerdo al mapa macular definido por
el Early Treatment Retinopathy Study (ETDRS)

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicion: continua

Unidad de medicidon: micras

Variable 11: Edad

Definicion conceptual: Edad

Definicion _operativa: Afos cumplidos del paciente al
momento de la recoleccion de datos

Tipo de variable: Cuantitativa numérica continua

Escala de medicion: continua

Unidad de medicidon: afos

12



Variable 12: Sexo

Definicidon conceptual: Sexo

Definicion operativa; Género masculino o femenino

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicién: Dicotdmica

Unidad de medicion: Masculino / Femenino

Esquemas terapéuticos

Ninguno.

Estudios de laboratorio

Ninguno.

Estudios especiales

Angiografia por tomografia de coherencia optica empleando el
equipo Cirrus, tecnologia AngioPlex de la casa comercial Zeiss.

Hoja de captacion de datos

Se cre60 una base de datos en Excel para recopilar la
informacion de los sujetos de estudio.

13



Descripcion operativa del estudio
Se revisaron imagenes de angiografia por tomografia de
coherencia Optica obtenidas con el equipo Cirrus AngioPlex

Zeiss, en el mes de enero 2018 de una muestra de poblacion
mexicana del Hospital Juarez de México.

Pruebas estadisticas

Distribucion de frecuencias (porcentajes) de acuerdo a edad y
sexo de cada una de las variables.

Para comparar la media observada en el estudio y la media
reportada en literatura internacional de cada una de las
variables: t de Student.

Para comparar diferencia entre proporciones: Xi?.

Ademas, se identificé la proporcion e intervalos de confianza de
los casos que presentan simetria interocular.

Consideraciones éticas

a. Carta de Consentimiento informado

b. Investigacion apegada a los principios de Bioéticay a la
declaracion de Helsinki.

14



c. De acuerdo a las caracteristicas del estudioy a la Ley
General de Salud/Reglamento en materia de investigacion;
articulo 17, apartado Ill se define como una investigacion
sin riesgo.

Posibles inconvenientes a presentarse durante el estudio

Artefactos de imagen inducidos por opacidad de medios
oculares.

Obtencidon de imagenes y datos de un solo ojo por paciente.

Intensidad de sefial disminuida en el aparato debido a poca
cooperacion del paciente al momento del estudio.

Cronograma

Noviem Septie Diciem |Enero
bre Febrero mbre bre 2019
2017 2018 2018 2018

Elaboracid |x
n
protocolo

Registro X
de
Protocolo

Recoleccid X X
n de casos
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Noviem Septie | Diciem Enero
bre Febrero mbre bre 2019
2017 2018 2018 2018

Andlisis de X

Resultado

S

Elaboraci6 X

n de

Reporte

Final

Publicacio X

n

RESULTADOS

Se evaluaron 74 pacientes, cuya edad oscilo entre 15 y 95 afios
(promedio 54.48 = 14.9). 42% eran de sexo masculino mientras
gue 58% eran del sexo femenino.

La distribucion de grupos se realizo de la siguiente forma: Grupo
1 sin retinopatia diabética 26 pacientes. Grupo 2 diabéticos sin
retinopatia 26 pacientes, grupo 3 con retinopatia diabética no
proliferativa 16 pacientes, grupo 4 con edema macular 6
pacientes.

Unicamente se encontrd diferencia interocular en la densidad
capilar perifoveal en el grupo 4. El resto de las comparaciones
no mostré diferencia significativa.

En las siguientes tablas se presentan los resultados de las
dimensiones obtenidas de la zona avascular foveal y la

16



comparacion por grupos. El primer namero corresponde a la
mediana, el nimero entre paréntesis al rango intercuartil entre
1y 3. En la tltima columna se muestra el valor de p de la prueba
Kruskall Wallis.

Enlatabla 1 se muestran las dimensiones principales de la zona
avascular foveal (diametro y area). No se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre grupos.
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En latabla 2 se muestran las variables circularidad de la zona
avascular foveal, asi como la comparacion entre grupos de
la densidad de vasos centrales e interna, tanto interocular
como entre grupos.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en
la densidad de vasos centrales del ojo izquierdo en el grupo
3, asi como en la densidad de vasos interna del ojo derecho
en el grupo 4.
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226 214 212 19.7
5) 5) 3) 3)

En la tabla 3 se muestra la comparacion entre grupos del
grosor macular por subcampos. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en el grosor del campo central
ojo derecho del grupo 4.
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En las tablas 4 y 5 se muestra la comparacion interocular
entre grupos del diametro y area de la zona avascular foveal,
respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre grupos.

2.330 2.227
(0.5908) (0.6300)

2.455 2.232
(0.6018) (0.5840)

0.5441

0.1825
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2.681 2.472

(0.3575) (0.7770) 0.3386
1.715 2,557
(0.9807) (0.6407) 0.1089

0.2719 0.2588

(0.1204) (0.1140) Uasrs
A 0.2665

: 0.1230
(0.1130) ( ) 0.2213
0.3669 0.3282
(0.1035) (0.1363) 0.3723
0.1817 0.3017
(0.1717) (0.1768) 0.2606

En las tablas 6 y 7 se muestra la comparacion interocular
entre grupos de la circularidad y densidad de vasos centrales
de la zona avascular foveal, respectivamente. No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre grupos.
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0.6700 (0.16) 0.6350 (0.1325)  0.8238
0.6350 (0.2375)  0.6600 (0.175)  0.1871
0.6300 (0.09259)  0.6363 (0.1073) 0.8612
0.6117 (0.1160)  0.5533 (0.1283)  0.4281

10.11 (3.523) 10.20 (3.233)
8.592 (3.273) 8.554 (2.605) 0.9628
7.200 (2.210) 7.181 (2.531) 0.9823
7.267 (1.490) 9.500 (1.879) 0.0457

DISCUSION

En el estudio realizado, se encontré6 que la diferencia
estadisticamente significativa mas importante fue la densidad
capilar perifoveal del grupo 4 (diabéticos con retinopatia
diabética y edema macular). Esto puede deberse a la alteracion
estructural ocasionada propiamente por la presencia de edema
macular, ya que altera la segmentacion de imagenes obtenidas
mediante OCT-A.

En el estudio realizado por Balaratnasingam et al‘® que incluy6
pacientes con retinopatia diabética y oclusiones venosas de
retina, se dio mayor peso a la variable volumen de excavacion
foveal. Ademas se asocid a otros biomarcadores como
disrupcion de las capas internas, presencia de quistes
intrarretinianos y disrupcion de la zona elipsoide.
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Debemos recorder que en general, al emplear el equipo Cirrus
se obtienen grosores mayores comparado con otras
plataformas como Avanti. 1/

Entre ojos, no existio diferencia estadisticamente significativa
en las siguientes variables:
e Densidad de capilares perifoveales

e Area de la zona avascular foveal
e Perimetro de la zona avascular foveal
e Circularidad

Tan et al encontraron que la vasculature superficial y profunda
gue rodea a la zona avascular foveal también se ve influenciada
por otros factores como sexo y grosor retiniano central. 8

Como fortalezas de nuestro estudio, podemos resaltar que es la
primera publicacion descriptiva de las caracteristicas de la zona
avascular foveal en una muestra de poblacion Mexicana,
ademas de incluir una comparacion entre grupos e interocular.
Algunas debilidades a mencionar son que no se incluyeron otras
variables como: opacidad del cristalino, tiempo de evolucion de
la diabetes, biomarcadores ademas del tamafio de muestra
relativamente pequefio.

La informacion obtenida mediante este estudio puede
considerarse un punto de partida para investigaciones futuras
con un tamafio de muestra mayor y que ademas incluyan las
diferencias entre etapas proliferativa y no proliferativa de
retinopatia diabética, entre otras. Esto con la finalidad de
encontrar cambios tempranos detectables por OCT-A que
permitan tomar decisiones de tratamiento.

En conclusion, la asimetria de las variables de angiografia por
tomografia de coherencia Optica no reemplaza a la evaluacion
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clinica para detectar retinopatia, aunque identifique cambios
preclinicos.
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