UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIOS DE

POSGRADO

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, |.A.P.

Cuantificacion de isquemia macular diabética: angiografia
por tomografia de coherencia Optica vs fluorangiografia

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE:

CIRUJANO OFTALMOLOGO

PRESENTA:
DRA. JENIFFER TRENADO LUNA

ASESOR DE TESIS
DR. SERGIO ROJAS JUAREZ

@OSPITAL
dela LUZ

FUNDACION HOSPIT WA DE LA LUZ, 1AP

CIUDAD DE MEXICO, 2020.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. ALEJANDRO BABAYAN SOSA
PROFESOR TITULAR ANTE LA UNAM

DR. OSCAR BACA LOZADA
PROFESOR ADJUNTO

DRA. ADRIANA SAUCEDO CASTILLO
PROFESOR ADJUNTO / JEFE DE ENSENANZA
E INVESTIGACION

DR. JAIME LOZANO ALCAZAR
DIRECTOR MEDICO

DRA. STEPHANIE VOORDUIN RAMOS
SUBJEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. SERGIO ROJAS JUAREZ
ASESOR DE TESIS



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, José Luis y Norma Angélica, por apoyarme en cada una de mis
decisiones, en todo el camino a lo largo de mi vida y mi preparacion. Por ensefiarme
de valores, de responsabilidad, por ayudar a forjarme como la persona que soy, por

creer en miy por su amor.

A mi asesor, Dr. Sergio Rojas, por dar forma a mis ideas, aterrizarlas, mejorarlas y
modificarlas. Por sus consejos, todas las sugerencias, revisiones y el apoyo.

A mi prometido, Alejandro, que en cada paso de esta residencia ha sido mi mano
derecha, mi mejor amigo, mi confidente y mi psicélogo. Me ha apoyado en cada

cambio, en los dias buenos, malos y cansados e incluso con cada trabajo dificil.

Al Dr. Héctor Pérez Cano, por la revision de mi protocolo, las modificaciones

realizadas, y, sobre todo, la ensefianza de investigacion en los cursos impartidos.

A mis hermanos que han ayudado a la formacidén de mi caracter, de mi sentido de

responsabilidad, y del ejemplo que quiero brindarles.

A mis compafieros y amigos porque hicieron de estos tres afios una experiencia
inigualable, con mucho aprendizaje, muchas aventuras. Con quienes compartimos
buenos y malos momentos y con quienes podiamos hablar simplemente del dia, de
un paciente dificil o de algun error y estaban ahi ya sea para un consejo, apoyo o

para relajarnos juntos.

A mis profesores quienes participaron en mi formacion académica y personal.






INDICE

PSS BN ACION ...t 2
R ) o o Yo [0 o3 o ] o 3
2. Protocolo de Investigacién
2.1, JUSHIFICACION. ... s 15
2.2.Planteamiento del problema.............cooiiiiii i 15
2.3.Pregunta de INnvestigacion...........coovuiiiiiiiii e 16
2.4, ODJBIIVOS. ..ttt 16
2. 5 HIPOIESIS. . e 16
3. Metodologia
3.1.Disefio del €StUdIO ..o 17
3.2.Poblacidn y muUestra........ ..o 17
3.2.1. Poblacion objetivo. ... ..o, 17
3.2.2. MUEBSEIA. ... e 17
3.2.3. Criterios de SeleCCiON.........c.ooiviiiii i 17
3.2.3.1. Criterios de inClusiON.........c.cccoviiiii i 17
3.2.3.2. Criterios de exclusion..........ccooviiiiiiiiiie 18
3.2.3.3. Criterios de eliminacion...............ccoocvviiiiiiiiiienns 18
3.3, ProCediMIBNTO... ..ot 19
3.3.1. Cuantificaciéon de la zona avascular foveal........................ 20
3.3.2. Grosor coroides y de capas retinianas..............c.c.oeeeeennen. 21
3.3.3. Area de 10S vasos retinianos...........c.oeveeeeeeeieeeeeeeeie, 22
3.3.4. Clasificacion de la isquemia macular diabética
mediante [a OCT A . ..., 22
3.4.Analisis estadistiCo .........coiiiiii 23
B.5.VaNabIEs ..o 24
4, RESUIAUOS. ...t 26
B DISCUSION . 32
B. CONCIUSIONES ... i e e 36
Apéndices
1. ASPECLOS BlICOS. . .iiiti it e e seaennnn e D
2. Aspectos de bioseguridad............cooiiiiiiii 38
3. RecUrsos fiNANCIEIOS .........c.oiiiirii i e 38
4. Cronograma de actividades..........c.ooiiriiiiiii 39
5. Consentimiento informado............ccooiiiiii e 40
Referencias bibliograficas...........coooiiiii i, 42



PRESENTACION

Titulo: Cuantificacion de isquemia macular diabética: angiografia por tomografia de
coherencia éptica vs fluorangiografia

Investigadores:

Investigador Responsable: Dra. Jeniffer Trenado Luna

Asesor de Tesis:

Dr. Sergio Rojas Juarez

Médico Cirujano Oftalmdlogo, Adscrito al Departamento de Alta Especialidad de

Retina. Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz. l.A.P.

Fecha de inicio y finalizacién de Investigacion.

Inicio: Abril 2018

Finalizacion: Enero 2020

Correspondencia.

Departamento de Retina
Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz I.A.P.

Ezequiel Montes 135 Colonia Tabacalera, Cuauhtémoc, Ciudad de México.



INTRODUCCION

La retina humana tiene una gran demanda de oxigeno, la cual es suministrada por
dos capas vasculares. A su vez, se divide en porciones internas y externas con
diferente irrigacion. La retina interna es suministrada por la circulacién retiniana,
mediante la arteria central de la retina en sus dos tercios anteriores. La porcion
retiniana externa, la cual es avascular, obtiene el oxigeno primariamente por

difusién de la circulacién coroidea y minimamente por la circulacion retiniana.!

La macula es el area central, y anatobmicamente la porcion posterior, de la retina
con un diametro aproximado de 6 mm. Su centro corresponde a la fovea, la cual
tiene 1.5 mm de didmetro, que contiene la mayor densidad de conos por mm?. En
el centro de la févea se encuentra la foveola, una depresion de 350 um de diametro,
gue carece de capilares, dado que no tiene capas de la retina interna. La parafovea
es un cinturon de 0.5 mm de ancho que rodea al margen foveal, y rodeando a la

parafévea esta la perifévea con 1.5 mm de ancho. 2

La irrigacion de la macula es suministrada por tres plexos capilares. El plexo capilar
superficial, que se encuentra sobre la capa de fibras nerviosas o sobre la capa de
fibras ganglionares; el plexo capilar medio, localizado en los bordes internos de la
capa nuclear interna (CNI); y el profundo, que esta igualmente en la CNI, pero en

sus bordes externos. !

Se ha reportado que el plexo capilar profundo contribuye del 10-15% del suministro
de oxigeno de los fotorreceptores. La foveola y zona perifoveolar, que son
avasculares, obtienen el oxigeno de la coriocapilaris, aunque también contribuyen

los capilares retinianos parafoveolares en la difusion lateral. Esta zona sin capilares



se llama zona avascular foveal (ZAF), y su tamafo puede variar incluso en

personas sanas. !

El aumento de la ZAF puede deberse a patologias vasculares retinianas, incluyendo
retinopatia diabética (RD), retinopatia hipertensiva, oclusién de vena retiniana y
anemia de células falciformes, por la disminucion del flujo capilar perifoveal que

conlleva a isquemia retiniana crénica. 3

Un tipo de isquemia retiniana crénica, que es una causa importante de pérdida
visual en pacientes con diabetes mellitus, es la isquemia macular diabética (IMD).*
Su prevalencia reportada es del 7% aproximadamente en ensayos clinicos.® El
diagnostico aun se basa en el tamafo y la apariencia de la ZAF usando una
fluorangiografia (FAG), y se caracteriza por el incremento de su area, los margenes

alterados y la pérdida o anormalidades de los capilares retinianos circundantes.®

Medicién de la ZAF

El didmetro normal de la ZAF varia entre 0 y 1000 pm, pero usualmente mide entre
500 y 600 uym; y su margen frecuentemente corresponde con el circulo interlineado
en la rejilla de 300 um de radio del Estudio de Tratamiento Temprano de la

Retinopatia Diabética (ETDRS).’ [Figura 1]
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Figura 1. Rejilladel ETDRS. Larejilla esta constituida por 3 circulos concéntricos, formados por lineas continuas en
un fondo transparente, centrados en la macula; y 4 lineas radiales que se extienden desde el circulo central en los
meridianos 1:30, 4:30, 7:30 y 10:30. El radio del circulo central de linea continua corresponde a 1/3 de diametro de
disco (DD), considerado igual a 500 um en el fondo de ojo; los radios del segundo y tercer circulo de lineas continuas
corresponden a 1 DD, o0 1500 um, y a 2 DD, o 300° um, respectivamente. Los 10 subcampos formados por la rejilla
son: (1), subcampo central, dentro del circulo central de linea sélida, (2), 4 subcampos internos (superior, nasal,
inferior y temporal) entre el circulo interno de lineas continuas y el intermedio, (3), 4 subcampos mas lejanos, entre
el circulo intermedio y el externo, (4), un subcampo temporal més lejano, temporal al circulo externo entre los
meridianos 7:30y 10:30 para el ojo derecho o 1:30 a 4:30 para el ojo izquierdo. El Gltimo subcampo esta formado por
el circulo de lineas interlineadas, con radio de 300 um en un fondo de ojo. Este se usa para estimar la ZAF. Hay 2

segmentos de lineas horizontales para facilitar la posicién de la rejilla.”

Por convencidn, se establece que el diametro del nervio optico corresponde a 1500
Mm. Tomando esto en cuenta, se compara el subcampo central, formado por el
circulo central de lineas continuas de la rejilla que corresponde a 1000 ym o 1 mm

de diametro, con el nervio éptico de 1.5 mm para la medicién de la ZAF.”

Cuando el margen de los capilares es regular, el evaluador compara el tamafio de
la ZAF a medir con el area que abarca la misma dentro del circulo de lineas

interlineadas y el subcampo central de la rejilla del ETDRS de la manera siguiente:

. Grado 0: ZAF < el area del circulo que tiene 300 uym de radio (linea

interlineada)

. Grado 1: ZAF = el area del circulo que tiene 300 um de radio



. Grado 2: ZAF > el area del circulo que tiene 300 pm de radio, pero <500 ym

de radio
. Grado 3: ZAF 2 el area del circulo que tiene 500 um de radio
. Grado 8: no se puede determinar ’

Cabe mencionar la existencia de las zonas de isquemia papilomacular, que son
areas retinianas adicionales no contiguas a la ZAF sin perfusion, y se ubican entre
el borde temporal del disco 6ptico y el borde nasal de la ZAF a lo largo del rafe

nervioso papilomacular. &

Fisiopatologia de laisquemia macular diabética

La diabetes mellitus tiende a inducir cambios fisiopatologicos que conllevan a la
oclusion de los capilares. Se pueden dividir en tres categorias: (1) cambios en el
lumen, (2) cambios en los componentes celulares de la pared vascular y del tejido
de soporte como la membrana basal, y (3) alteraciones en los componentes
extracelulares. El cambio detectable mas temprano en la IMD es la modificacion
estructural de la membrana basal de los capilares retinianos. En condiciones
normales, la membrana basal es una estructura hecha de colageno tipo IV que da
soporte a las células endoteliales capilares y a los pericitos. En la isquemia, la
membrana basal se engruesa, acumula colageno tipo IV y Ill, y disminuye el
heparan sulfato resultando en una funcion inadecuada que incrementa la

produccion de factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).®°

Otro cambio importante ocurre en los pericitos, los cuales proveen de soporte

estructural y funcional a la retina. Funcionalmente, los pericitos controlan la division



y la diferenciacion de las células endoteliales capilares. En la isquemia, aumenta
su apoptosis, ocluyendo el lumen capilar. La pérdida de capilares en &reas
cercanas a la ZAF provoca mayor isquemia. > ° Adicionalmente, se incrementan las
citocinas inflamatorias y la agregacion plaquetaria, provocando menor

deformabilidad de los eritrocitos y leucocitos. °

Cambios anatdémicos retinianos asociados

Estudios anteriores han revelado la relevancia de la isquemia macular, definida en
el reporte 11 del ETDRS desde 1980, como un predictor esencial sobre el
prondstico de los pacientes con retinopatia diabética. Desde entonces, numerosos
estudios han demostrado una asociacion entre la presencia de IMD y la pérdida
visual. Otros estudios han sugerido la asociacion de IMD con efectos adversos, 0
menores resultados favorables en los pacientes con edema macular,
independientemente del tratamiento previo con intravitreos o fotocoagulacion
laser.8 En un andlisis de los ensayos de RIDE and RISE se demostrdé que los
pacientes con IMD progresaron a neovascularizacion, aun con el tratamiento

intravitreo de Ranibizumab, antes que los pacientes con perfusiones normales. 191

La relacién entre la IMD vy los cierres capilares que rodean la ZAF ya se ha
estudiado, pero pocos estudios se han enfocado en los vasos de otras areas de la
retina. Aun asi, el calibre de los vasos retinianos es un marcador de la presencia o
gravedad de enfermedades como la RD, el glaucoma, o la hipertensiéon arterial

sistémica.1213

Por otra parte, Byeon, et al. (2009)'2 han reportado dafio a la capa de células

ganglionares en la fovea, y adelgazamiento de las capas internas de la retina, en



pacientes con IMD. Scarinci F., et al. (2015)! encontraron también adelgazamiento

de las capas retinianas externas.

Fluorangiografia

La FAG ha sido el estdndar de oro para el diagnostico y estadificacion de la
retinopatia diabética desde 1961.* Los fundamentos de la fluorangiografia se
basan en los principios de la luminiscencia y fluorescencia. El colorante usado es
la fluoresceina soédica, un hidrocarburo cristalino de color anaranjado y peso
molecular de 332.306 g/Mol; el cual se difunde con rapidez a través de la
coriocapilaris, y permite observar la vasculatura retiniana. La fluoresceina absorbe
la luz en un rango de 465 a 490 nm y emite luz entre los 500 y los 600 nm; la cual
es detectada por una camara de angiografia que emplea filtros de excitacion y
absorcion. Las fotografias son tomadas secuencialmente en un lapso entre los
primeros 8 a 10 segundos y los 20 minutos posteriores al momento de la inyeccion.
La FAG permite valorar los hallazgos de hiperfluorescencia e hipofluorescencia,
gue apoyan el diagnostico y seguimiento de numerosas enfermedades vasculares

y exudativas retinianas. 1°

Sin embargo, la FAG requiere suministros especificos, personal capacitado,
consume bastante tiempo, y actualmente es un método poco eficiente en cuanto a
costo-beneficio.'® Ademas, es una técnica invasiva que implica la puncién venosa
de fluoresceina, que conlleva a efectos secundarios que pueden ir de leves hasta
graves.'* Las reacciones leves son aquellas que presentan efectos transitorios, y
se resuelven por completo sin ningun tratamiento, como la nausea y el vémito. Las

moderadas requieren de alguna intervencion, como la tromboflebitis, el prurito, la



urticaria, la fiebre, la necrosis tisular local o la desorientacion, y, en su mayoria, se
resuelven por completo. Sin embargo, las reacciones graves pueden tener una
recuperacion variable, o resultan en casos como edema laringeo, broncoespasmo

y choque anafilactico, e incluso infarto al miocardio y convulsiones. 1°

Estas limitaciones y posibles reacciones indeseables han llevado a investigar y
desarrollar otro tipo de tecnologias, como la angiografia por tomografia de

coherencia éptica (OCTA), que ofrecen una alternativa a la FAG.

Tomografia de Coherencia Optica

En 1991, Huang D, et al.l” desarrollaron la técnica de tomografia de coherencia
optica (OCT), que permitié la obtencion de imagenes bidimensionales no invasivas
transversales de microestructuras internas de sistémicas biologicos; usando el

principio de la interferometria de baja coherencia.

A esta técnica le siguieron multiples avances que permitieron obtener imagenes in
vivo de la retina. Posteriormente, en 2001, la tomografia de coherencia Optica de
dominio-tiempo generaba imagenes de 15 um de resolucién a 400 escaneos tipo A
(A-scans) por segundo. En el 2006, la tomografia de coherencia optica de dominio-
espectral consistio en una fuente de luz de 840 nm que realizaba 400-50,000 A-
scans por segundo con una resolucion de 3 a 10 um. Ese mismo afio, Makita S., et
al. (2006)® desarrollaron una técnica de angiografia no invasiva en tercera
dimension, en la que se podia observar la vasculatura ocular integrando imagenes

de flujo; esto dio las bases para la OCTA.



Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica

Kim D.Y., et al. (2011)*° desarrollaron una técnica de tomografia de coherencia

Optica dominio-Fourier para la obtencion de imagenes in vivo de la microcirculacion

retiniana con el método de contraste basado en movimiento. Los A-scans a

velocidad de 125 kHz redujeron los artefactos de movimiento e incrementaron el

area de escaneo comparado con métodos previos. En la actualidad se encuentran

en el mercado distintos equipos con esta tecnologia. [Tabla 1]

Tabla 1. Comparacion de diferentes equipos de OCTA.

Nidek Angio Spectralis
Angi AngioVue Triton OCT AngioPlex
glo 9 eXpert OCT 9
Scan
Exploracion 53 000 70 000 70000 | 100000 85 000 68 000
por segundo
Seguimiento . . .
. si no no Si Si
de ojo
Algoritmo de | OMAG SSADA ocTara |  Amplitud OMAG
analisis modificado decorrelacién
Fuente de luz 880 nm 840 nm 855 nm 1050 nm 870 nm 840 nm
Evalua Evalua Evalua , Evallda
. Evallda plexo
plexo plexo Evalua plexo S plexo
. . . superficial, .
superficial, | superficial, plexo superficial, superficial,
., g profundo,
Segmentacion | profundo, profundo, | superficial | profundo, . profundo,
. . . retina externa .
retina retina y retina retina
externay externay profundo externay . y . externay
. . . . . . coriocapilaris . .
coriocapilar | coriocapilar coriocapilar coriocapilar
3x3 mm
3x3 mm, 3x3 mm, '
) 6x6 mm, 4.5x4.5 4.5x4.5 30°x30°, 3x3 mm,
Area de 3x3mm a mm, 6x6 6x6 mm,
. 9x9 mm mm, 6x6 20°x20° y
imagen 8x8 mm mm, 8x8 mm,
scans plus mm, 8x8 . 15°x15°
mosaico de 12x12 mm
12x9 mm mm
12x9 mm
Modo rapido:
i 19 ms
Tiempo de 40 3 3.8
adquisicion de 3 segundos modo alta
. segundos segundos -, segundos
imagen resolucién:
38 ms

OMAG=Microangiografia éptica basada en OCT, SSAD= angiografia de decorrelacién de amplitud de espectro

dividido, OCTARA= anélisis de radio angiografico por OCT.
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La OCTA tiene la capacidad de crear imagenes por medio de la deteccion del
movimiento de los eritrocitos en los vasos sanguineos mediante la suma de
multiples A-scans que forman imagenes de escaneos tipo B (B-scans) de la retina.
Estos B-scans obtenidos secuencialmente en la misma localizacion generan una
imagen tridimensional no invasiva de la vasculatura retiniana. El espectro de ondas
de la OCTA se divide en bandas estrechas que, gracias a diferentes algoritmos,
calculan la decorrelacién de amplitud de reflectancia en un solo lugar, permitiendo

visualizar en alta resolucion las dimensiones de la vasculatura retiniana. 1% 20.21

Con la OCTA se pueden evaluar las cuatro capas vasculares: (1) la red vascular
superficial, conformada por la capa de células ganglionares y de fibras nerviosas,
(2) la red vascular profunda, conformada por capilares entre las capas plexiforme
interna y externa, (3) la retina externa, formada por los fotorreceptores, (4) y la
coriocapilaris.’®> Ademas, facilita el diagnéstico preciso y el seguimiento de las
enfermedades vasculares de la retina, ya que las caracteristicas morfologicas y de
perfusion se pueden obtener instantAneamente. Asimismo, puede detectar los
cambios tempranos provocados por enfermedades de la retina, como la
remodelacion de la ZAF, la tortuosidad vascular, el estrechamiento del lumen de
los vasos, y la dilatacion de los capilares, que no pueden verse en la FAG del mismo

modo.16

Sus desventajas radican en el hecho de que no reporta extravasaciones, ni detecta
el flujo sanguineo muy lento como en algunos polipos o microaneurismas. Ademas,
la sombra de los vasos mas grandes superficiales genera artefactos al evaluar las
capas profundas, presenta errores de segmentacién y una falta de algoritmos
automaticos ideales para resolverlos, se necesita de una buena fijacién por parte

del paciente, tiene gran sensibilidad a los minimos movimientos oculares y pocos

11



algoritmos Optimos que corrijan estos movimientos, se observan artefactos, y ain
existe discrepancia entre las mediciones con diferentes dispositivos comerciales.®
Con la expectativa del advenimiento de correccion de errores y mejoria en esta
tecnologia, es que sigue siendo una gran promesa y herramienta Util para el
diagnéstico y pronéstico de enfermedades retinianas, sugiriendo que pudiese

convertirse en el estandar de oro en patologias como la isquemia macular diabética.

Analisis estadistico para la comparacion de una nueva herramienta

diagnostica

Previo a la implementacion de nuevas herramientas diagnosticas de medicion para
la aplicacion clinica o de investigacion, se debe establecer la confiabilidad de estas.
La confiabilidad se define como la medida en que las herramientas diagnosticas se
pueden replicar; ademas refleja el grado de correlacion y el nivel de acuerdo entre
las mediciones realizadas. Matematicamente, representa la razén entre la varianza
verdadera y la suma entre la varianza verdadera mas la varianza de error. El valor
de confiabilidad varia entre 0 y 1, con valores mas cercanos a 1 representando una
mayor confiabilidad. Deben distinguirse dos tipos de confiabilidad estadistica;
aquellas en las que se determina el grado de concordancia conseguido en los
resultados cuando se repite la medicion con el mismo instrumento en condiciones
idénticas, y aquellas en las que se determina hasta qué puntos los resultados
obtenidos con diferentes instrumentos de medida, o con diferentes observadores,
concuerdan o son equivalentes. Comunmente, el coeficiente de correlacion de
Pearson, la prueba de t pareada, y la grafica de Bland-Altman, se han usado para

evaluar la confiabilidad. Sin embargo, la prueba de t pareada y la grafica de Bland-

12



Altman son meétodos para analizar el nivel de acuerdo, y el coeficiente de
correlacion de Pearson es sélo una medida de correlacion; y, por lo tanto, no son

ideales para la confiabilidad.?

El andlisis estadistico adecuado debe reflejar tanto el grado de correlacion como el
nivel de acuerdo entra las mediciones, y el coeficiente de correlacion intraclase
(CCI) es un indice 6ptimo para esta tarea. Este se calcula mediante los cuadrados
de las medias obtenidos mediante un analisis de varianza, es decir, la proporcion
de varianza total debida a la varianza de los pacientes. Los valores del CCl pueden
oscilar entre 0 y 1, donde el O es la ausencia de concordancia, y el 1, es la
concordancia o confiabilidad absoluta de los resultados obtenidos. Los valores
debajo del 0.4 representan baja confiabilidad, valores entre 0.4 y 0.75 representan

una regular y los mayores de 0.75 una excelente confiabilidad. 2

Actualmente, el CCI se utiliza para estimar la confiabilidad entre evaluadores, la
prueba-reprueba y la concordancia intraevaluador para el analisis de la precision

de las nuevas pruebas diagndsticas. %2

Comparacion OCTA vs FAG

Estudios previos han comparado la OCTA con la FAG para la evaluacion de la
isqguemia macular diabética. Botto de Barros-G JM et al. (2016)** no encontraron
diferencia significativa entre el area obtenida con la FAG y la OCTA en pacientes
con IMD. El coeficiente de correlacion intraclase (CCl) interevaluador para la
medicion de la ZAF entre ambos estudios demostrd concordancia y reproducibilidad

usando el software ImageJ; permitiendo medidas de mayor resolucion.
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Por otro lado, La Mantia A., et al. (2019)?° reportaron una concordancia o nivel de
acuerdo moderado para el CCI entre la FAG y la OCTA de fuente de barrido para
la medicién del diametro horizontal de la ZAF, y un buen nivel de acuerdo para el
diametro vertical y el area de la misma. Se confirmé que la OCTA de fuente de

barrido es util para los analisis cuantitativos de la ZAF.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue comparar la FAG y la OCTA para el
diagnostico y cuantificacion de la isquemia macular diabética. Vale la pena
mencionar que estudios como Bradley P.D. et al. (2016)° utilizaron un anélisis de
kappa ponderada (k) para el nivel de acuerdo, basando los resultados en la
propiedad ordinal de sus variables: los puntajes del ETDRS.?* En este estudio se
analizo el area de la ZAF como una variable continua, utilizando el coeficiente de
correlacion intraclase, por lo que la concordancia fue independiente de los grados

del ETDRS, vy, por tanto, resulté en un analisis mas confiable y objetivo.

A diferencia de Botto de Barros-G JM et al. (2016)'* o La Mantia A., et al. (2019)?%°,
gue solo compararon la FAG con la OCTA, este estudio incluyd mediciones
verticales de las diferentes capas retinianas y su relacion con la isquemia macular,
lo que permite un andlisis multidimensional entre las técnicas de imagenologia y las

correlaciones topograficas con IMD dentro de la misma muestra.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

La IMD es una importante causa de pérdida visual en pacientes con retinopatia
diabética. Su diagndstico puede ser de utilidad para los médicos y pacientes en el
tratamiento, ya que es un factor de mal prondstico que interfiere con la toma de
decisiones clinicas, y los pacientes se beneficiardn en menor medida de

intervenciones como laser focal o terapia intravitrea. 01!

Dado que la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz es un hospital de
referencia con un volumen alto de pacientes representativo de la poblacion
mexicana, es posible realizar este estudio para comparar el diagnostico y

cuantificacion de la isquemia macular diabética mediante la OCTA y FAG.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han realizado estudios previos usando la FAG para establecer y definir la
importancia de la isquemia macular, definida en el reporte 11 del ETDRS.”
Actualmente se considera como un predictor importante en el prondstico de los

pacientes con diabetes mellitus.

Estudios previos han reportado dafio a la capa de células ganglionares en la févea,
pérdida de las capas internas y cambios en las capas externas de la retina,
incluyendo la disrupcion de la membrana limitante externa y la unién del segmento
interno y externo de los fotorreceptores, asi como el engrosamiento de la capa

nuclear y de los fotorreceptores.>13
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Tomando en cuenta la importancia del diagnostico de isquemia en el prondstico de
la progresion de la retinopatia diabética, y en la respuesta a los tratamientos

actuales, es que surge la necesidad de realizar este estudio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La OCTA puede diagnosticar y cuantificar la IMD de manera equivalente a la

FAG?

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el uso de la FAG y la OCTA en el diagndstico y cuantificacion de la IMD.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Realizar andlisis descriptivos y de frecuencia de los antecedentes
personales patoldgicos, los afios de evolucion de DM, el género y edad, los
grados de retinopatia diabética y los grados de isquemia macular.

e Evaluar la relacion entre la ZAF, las capas de la retina, el promedio del area
de los vasos retinianos, la presencia de neovascularizacién y la agudeza

visual.

HIPOTESIS

La OCTA puede diagnosticar y cuantificar la IMD de manera equivalente a la FAG.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, ambispectivo y transversal.

POBLACION Y MUESTRA
Poblacion Objetivo

Pacientes con diagnostico de retinopatia diabética no proliferativa y proliferativa,

retinopatia diabética modificada por laser y con sospecha de isquemia macular.
Muestra

La muestra fue seleccionada a través de muestreo no probabilistico por

conveniencia en un periodo de Mayo de 2018 a Marzo de 2019.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnéstico de retinopatia diabética no proliferativa,
proliferativa y modificada por laser que se les haya solicitado una FAG con
fines diagnosticos o terapéuticos

e Ambos géneros
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Criterios de exclusién

Pacientes con antecedentes de oclusiones venosas o arteriales, distrofias
maculares congénitas, inflamacién del segmento posterior, degeneracion
macular relacionada a la edad, cicatrices de cualquier etiologia, 0 membrana
epirretiniana

Pacientes con cataratas u alguna otra opacidad de medios que no permitan
la obtencién de imagenes de buena calidad

Pobre fijacion que lleve a movimiento o artefactos

Pacientes que no acudan dentro de un periodo de 1 semana a 1 mes

después de ser contactados via telefonica a realizarse el estudio de OCTA

Criterios de eliminacion

Pacientes que no cuenten con expediente clinico electrénico
Pacientes que no cuenten con estudios completos de OCTA y FAG

Pacientes con mala calidad en imagenes obtenidas
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PROCEDIMIENTO

Este estudio fue previamente aprobado por los comités de ética e investigacion de
la institucion, y se realiz6 de acuerdo con los estatutos de la Declaracion de
Helsinki. Se obtuvieron firmas de consentimiento informado de cada paciente previo
a suinclusion en el estudio. La muestra consistié en pacientes con cualquier estadio
de retinopatia diabética, quienes fueron categorizados dependiendo del grado de
esta. A todos los pacientes se les realiz6 una revision oftalmolégica completa,
incluyendo agudeza visual (AV). Se tomaron fotografias de fondo y de
fluorangiografia de 30° con un sistema de camara digital (Topcon TRC-50DX;
Topcon Medical Systems Inc., Paramus, NJ, USA), y posteriormente se cortaron a
3x3 mm centradas en la fovea. Todos los pacientes recibieron una infusion de 5 ml
de fluoresceina soédica al 20% y se tomaron fotografias estandar a los 20-40
segundos centradas en la macula, en la fase arteriovenosa, y +40s en fases tardias

después de la inyeccién del contraste.

Después de la adquisicion de las fluorangiografias, aquellos pacientes con
diagnostico o sospecha de IMD, corroborado por miembros del departamento de
retina de la institucién y siguiendo el reporte 11 del ETDRS’, se les contactd en un
periodo maximo de 7 dias para solicitarles su participacion en el estudio y la toma
de imagenes con OCTA por técnicos expertos. Se excluyeron a aquellos pacientes

gue acudieron posterior a 1 mes de la toma de imagenes con OCTA.

Se analiz6 el plexo vascular superficial con el equipo de OCTA (Spectralis®, versiéon
1.10.2.0, HRA-OCT,; Heidelberg Engineering; Germany), usando imagenes de 3x3
mm compuestas de 512x512 escaneos, centrados en la fovea. La escala usada fue

la incluida en el software adjunto.
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Todos los expedientes clinicos de los pacientes en la muestra fueron revisados
retrospectivamente y completados en la siguiente visita. Los criterios de exclusion

fueron aplicados.

Cuantificacion de la ZAF

Usando las imagenes obtenidas, dos evaluadores realizaron medidas en la ZAF.
Las imagenes del plexo superficial de la OCTAy de la FAG en fases arteriovenosas
fueron procesadas por el software ImageJ, un programa de analisis de imagen
(Rasband, W.S., ImageJ 1.52a, U. S. National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA, https://ImageJ.nih.gov/ij/, 1997-2018). Se modificé el contraste y el
brillo para delimitar la ZAF. La escala para las imagenes de la FAG fue con base
en el didametro del nervio Optico de cada imagen, de 1.5 mm aproximado. Para la
OCTA se considerd la barra de escala de 200 um ubicada en la parte inferior
izquierda de cada imagen de 3x3 mm para la medicion.?>?’ El area de la ZAF y los
didmetros maximos horizontales y verticales fueron medidos manualmente como
se muestra en la [Figura 2]. Los evaluadores realizaron mediciones a doble ciego
de manera independiente, con base en los reportes nimero 11 y 19 de los
protocolos del ETDRS.1?® En caso del desacuerdo entre ellos, se realizd
adjudicacion abierta para establecer el estadio final. Se excluyeron las imagenes

cuestionables.
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Figura 2. Evaluacion de la ZAF comparada ala OCTA. El area de la ZAF en ambos métodos es representada por una

linea color verde. (A) Se muestra la presencia de IMD en la FAG. (B) Se muestra el cambio de contraste y brillo por
ImageJ para facilitar la medicién de la ZAF. (C) La linea de color verde delimita la ZAF en la FAG. (D) La linea verde

delimita la ZAF en la OCTA por ImageJ. (E) La linea azul delimita la ZAF medida en la OCTA Spectralis.

Grosor coroideo y de capas retinianas

Se us6 la Tomografia de Coherencia Optica Dominio Espectral (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany) para realizar escaneos de 30x15° (~8.8x4.4
mm) centrados en la fovea. Se usoO la herramienta de medicion incluida en el
software para el grosor coroideo, tomando en cuenta la distancia perpendicular de
la porcién inferior del complejo del epitelio pigmentario y la membrana de Bruch a
la unidn coroideo-escleral. El grosor central subcampo y el volumen subfoveal
fueron determinados automaticamente mediante el programa. Las capas retinianas
fueron evaluadas mediante las imagenes adquiridas previamente y cada capa se

midio en el software ImageJ. [Figura 3].
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Figura 3. Escaneos modo B maculares con mediciones de las capas retinianas.

Area de los vasos retinianos

Las imagenes obtenidas mediante un cuadrado de 3x3 mm yuxtapapilares fueron
analizadas después de una esqueletonizacion en el software ImageJ. Se tomaron

en cuenta tanto vénulas como arteriolas.

Clasificacion de la IMD mediante la OCTA

Para establecer los grados de isquemia macular se uso la siguiente clasificacion

con base en el protocolo 11 del ETDRS. 7 [Tabla 2]

Tabla 2. Clasificacién propuesta de la IMD mediante OCTA e ImageJ

Grado 0 | ZAF <aun area de 0.19635mm? (250um en radio)

ZAF = a un area de 0.19635mm? (250um en radio) pero < a
Grado 1
0.282744mm? (300um en radio)

ZAF = a un area de 0.282744mm? (300pm en radio) pero < a
Grado 2
0.7854mm? (500um en radio)
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Grado 3 | ZAF 2 0.7854mm? (500um en radio)

Grado 8 | No se puede determinar

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron procesados en SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Se realiz6 una
muestra no probabilistica a conveniencia. Para descartar la distribucion normal se
aplicé una prueba D’Agostino K2 previo a los analisis estadisticos, y se considero
una p<0.05 como estadisticamente significativa. Ademas, aquellos valores que
estuvieran a dos desviaciones estandar alejados de la media se consideraron como
atipicos, significando que el 2.3% de los valores en el espectro de distribucion mas
alto y bajo se eliminaron en este corte. De acuerdo con el nimero de sujetos, y con
un 95% de intervalo de confianza, también se calculé el margen de error de la
muestra obteniendo un 11.32%.

Para establecer el nivel de acuerdo y la reproducibilidad entre ambos estudios se
usoé el coeficiente de correlacion intraclase (CCIl) de efectos mixtos de acuerdo
absoluto y medidas Unicas. Para evaluar la fuerza de asociacion lineal entre las

variables se utilizé un analisis correlacional de Spearman y biserial por rangos.
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VARIABLES

Tabla 3. Tabla de variables de estudio

Variable Tip.o de Nivgl .d,e Unidad de expresion
variable medicion
Edad Cuantitativa | Continuo Afnos
Género Cualitativa | Nominal Femenino/Masculino
Ojo afectado Cualitativa | Nominal Izquierdo / Derecho/Ambos
No proliferativa leve
No proliferativa moderada
No proliferativa severa
No proliferativa muy severa
Proliferativa sin
caracteristicas de alto riesgo
Grado de Proliferativa con
retinopatia Cualitativa | Nominal caracteristicas de alto riesgo
diabetica Proliferativa avanzada
Retinopatia diabética
modificada por laser sin
actividad
Retinopatia diabética
modificada por laser con
actividad
Agudeza visual Cuantitativa | Continua Numero en LogMar
Presencia de
neovascularizacion | Cualitativa | Nominal Si/no
retiniana
Area de ZAF Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
Grado 0: ZAF < el area del
circulo que tiene 300 um de
Grado cuantitativo . , radio (linea punteada)
Cuantitativa | Ordinal

de ZAF

Grado 1: ZAF = el area del
circulo que tiene 300 um de
radio
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Grado 2: ZAF > el area del
circulo que tiene 300 um de
radio pero <500 ym de radio
Grado 3: ZAF 2= el area del
circulo que tiene 500 ym de
radio

Grado 8: no se puede
determinar

Area de vasos

. Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
retinianos
Grosor coroideo o _ . .
Cuantitativa | Continua Numero en micras y mm
subfoveal
Grosor de L : . :
Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
subcampo central
Volumen de L : . :
Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
subcampo central
Longitud del
segmento externo o , . .
Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
de los
fotorreceptores
Longitud de L . , :
Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
fotorreceptores
Longitud entre la L . , .
Cuantitativa | Continua Numero en micras y mm
MLE y la MNE
Longitud entre la L . . ,
Cuantitativa | Continua NUmero en micras y mm
CPEy MLI
. _ Afos
Tiempo evoluciéon L ,
Cuantitativa | Continua Meses
de DM2 ’
Dias
Diabetes mellitus
Enfermedades . . .
. o , Hipertension arterial
sistémicas Cualitativa | Nominal S .
. Dislipidemia
asociadas
Otras
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RESULTADOS

Se revisaron 371 pacientes con diabetes mellitus. Se incluyeron 75 ojos de 49
pacientes con isquemia macular diabética corroborada mediante la FAG. Sin
embargo, después del corte de los valores atipicos, el total de la muestra fueron 52
ojos de 41 pacientes. De estos pacientes, el 41.46% (N=17) fueron mujeres y el

58.54% (N=24) hombres. La edad media fue de 64.57 £ 8.07 afos. [Tabla 4]

Tabla 4. Demografia y caracteristicas clinicas de pacientes con IMD de acuerdo a la OCTA

RDNP RDNP RDP sin RDML sin RDML con
severa muy CAR actividad actividad
Parametros severa neovascular neovascular
(5 0jos) (5 0jos) (6 0jos) (31 ojos) (5 0jos)
Edad
Media 64.2 70.6 62.7 62.9 57.6
Mediana 65 73 64 62 57
Desv. 10.28 3.91 2.07 9.07 3.78
Estandar
Radio Sexo (H: M) 4:1 3:2 0:6 18:31 2:3

RDNP=retinopatia diabética no proliferativa, RDP=retinopatia diabética proliferativa, CAR=caracteristicas
de alto riesgo, RDML=retinopatia diabética modificada por laser.

Todos los pacientes presentaron retinopatia diabética: 31 (59.61%) tuvieron
retinopatia diabética modificada por laser (RDML) sin actividad neovascular, 6
(11.53%) retinopatia diabética proliferativa (RDP) sin caracteristicas de alto riesgo,
5 (9.61%) retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) muy severa, 5 (9.61%)

RDML con actividad y 5 (9.61%) presentaron RDNP severa.

La media del tiempo de evolucién de diabetes mellitus fue de 17.23 afios + 6.09. El
antecedente personal patolégico con mayor frecuencia encontrado fue hipertension
arterial con el 70.73% (N=29). La capacidad visual media en escala LogMar fue de

0.595 + 0.502.
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El nivel de acuerdo interevaluador entre la OCTA y la FAG obtuvo un CCI de 0.99
y 0.907 respectivamente (p<.001). En el andlisis de reproducibilidad, se obtuvo un
CCl de 0.85 (p<.001). Para el analisis estadistico correlacional se usaron los datos

del evaluador con mayor consistencia (0.897, p <.001) de acuerdo con el CCI.

Con base en las medidas del OCTAY la FAG, el area media de la ZAF fue de 0.629
+0.459y 0.613 + 0.412 mm? respectivamente. De acuerdo con la OCTA, 1 ojo (2%)
se identificd sin isquemia macular, 5 ojos (10%) tuvieron grado 1 de isquemia
macular, 36 ojos (69%) presentaron grado 2,y 10 ojos (19%) grado 3. La FAG arrojo
resultados similares, 6 ojos (12%) presentaron grado 1, 37 ojos (71%) grado 2,y 9

(17%) grado 3.

El grosor de subcampo central promedio fue de 298.134 + 66.601 um y el volumen
de subcampo central fue de 0.233 + 0.052 mm?3. El grosor coroideo subfoveal
promedio fue de 226.689 + 65.68 um. La longitud de la capa plexiforme externa a
la membrana limitante interna fue de 54.149 + 36.692 um. La longitud de los
segmentos externos de los fotorreceptores fue de 24.85 + 14.69 um. La longitud de
la membrana limitante externa a la capa nuclear externa fue de 153.14 + 118.89
um. La longitud de la zona mioide al segmento externo de los fotorreceptores fue
de 54.394 + 18.153 um. Se encontraron 19 ojos (25.33%) con presencia de
neovascularizacion retiniana mediante la FAG. El area de los vasos fue de 2.681 +

0.815 um?2.

En los diagramas de dispersion se observé una asociacion lineal negativa entre el
aumento de la ZAF y las diferentes capas retinianas. Es decir, a mayor grado de
IMD o mayor area de la ZAF, menor fue la altura de las capas externas retinianas

(r=0.458, p = 0.001), de la capa de fotorreceptores junto con sus segmentos
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externos (r = -0.32, p = 0.021) y del grosor coroideo (r = -0.483, p <.001). [Figuras

4-6]
Correlacién entre la ZAF y las Capas Externas de la Retina
2.5 micras2—
0
0
2.0 micras2—
o

w 1.5 micras2

N

1.0 micras2—

S micras2—

0 micras2 T T T T T T T
0 micras 50 micras 100 micras 130 micras 200 micras 250 micras 300 micras

Capas Externas

Correlacidn significativa en el nivel .01 (bilateral); =-.458, p=.00061.

Figura 4. Diagrama de dispersiéon del area de la ZAF y las capas externas retinianas mostrando, una correlacién

negativa con las variables en los ojos con IMD.
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Correlaciéon entre la ZAF y la longitud de los Fotoreceptores

2.5 micras2=
2.0 micras2-]
E 1.5 micras2=
1.0 micras2=

S micras2

0 micras2 T T T T T T
0 micras 25 micras 50 micras 75 micras 100 micras 125 micras

Longitud de Fotoreceptores

Correlacidn significativa en el nivel .05 (bilateral); =-.32, p=3.06E-021.

Figura 5. Diagrama de dispersion del area de la ZAF y las capas de los fotorreceptores, mostrando una correlacién

negativa con las variables en los ojos con IMD.
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Correlation between FAZ and the Photoreceptor Outer Segment

3.0 pm=|

2.0 pm=

FAZ
o
o

1.0 um=

0 pm T T T T T T
0 pm 20 pm 40 pm 60 pm 80 pm 100 pm

Photoreceptor Outer Segment

Significant correlation at .05 (bilateral); =-.32, p=.021

Figura 6. Diagrama de dispersién del area de laZAD y la capade segmentos externos de fotorreceptores, mostrando

una correlacion negativa entre las variables en ojos con IMD.

También se identific6 mayor grado de retinopatia diabética asociada a la
disminucién en la altura de las capas externas retinianas (r=-0.5, p=0.048). Las

capas internas no se vieron afectadas de manera estadisticamente significativa.

Adicionalmente, se asoci6 que a mayor grado de isquemia macular, menor fue el

grosor coroideo (r=-0.483, p<.001).

Los resultados obtenidos en este estudio aportaron informacion atil sobre el area
de los vasos, obteniendo un promedio de 2.681 + 0.815 um?. Se observé también
una menor area vascular a medida que los pacientes presentaron un mayor grado
de retinopatia diabética (r=-0.395, p=0.38). Similarmente, una menor area vascular
se asocid a un mayor grosor coroideo (r=-0.461, p=0.014).
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Ademas, la neovascularizacion retiniana, corroborada por una FAG, se asocié a un
mayor grosor coroideo (r=0.277, p=0.047), y al incremento de las capas retinianas
internas (r=0.304, p=0.028). A su vez, las capas externas parecieron disminuir al

incremento de la neovascularizacion retiniana (r=-0.331, p=0.016).

Finalmente, un mayor grosor del subcampo foveal (GSF) se asocié a una mayor
agudeza visual en escala LogMar (r=0.29, p=0.037). Pero a mayor IMD se presenté

un decremento en el GSF (r=-0.481, p<.001). [Figura 7]

Correlacién entre la ZAF y el GSF

2.5 micras2—
O
O
2.0 micras2-
] 4]
w 1.9 micras2—
N 0

.3 micras2=

{0 micras2 T T T T T
200 micras 300 micras 400 micras 500 micras 00 micras

Grosor del Subcampo Foveal

Correlacidn significativa en el nivel .01 (hilateral); =-.481, p=3.06E-04.

Figura 7. Diagrama de dispersion del area de la ZAF y el grosor del subcampo foveal, mostrando una correlacién

negativa.
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DISCUSION

El reciente uso de la Angiografia de retina por Tomografia de Coherencia Optica
(OCTA) permite la visualizacién de las capas de los capilares retinianos y la
construccién de mapas microvasculares de flujo. Debido al alto nivel de acuerdo
entre la OCTA y la FAG, la elevada reproducibilidad, y el acuerdo entre los
evaluadores para las imagenes de la OCTA, es que se sugiere como una
herramienta diagndstica para la isquemia macular diabética, una vez validada en
una mayor poblacién.16:29

El grado de isquemia macular contribuye al empeoramiento de la retinopatia
diabética, incluso de mayor manera que los factores sistémicos, especialmente en
un periodo corto de tiempo.!' Varios estudios han demostrado cambios
estructurales en las capas retinianas. Byeon et al. (2009)* y Liew G. et al. (2015)°
reportaron dafo a la capa de células ganglionares foveales y pérdida de las capas
internas de la retina mediante un OCT de dominio-espectral, correlacionandolo con

el dafo detectado mediante la FAG.

Otros estudios han observado el engrosamiento de la retina isquémica,
especialmente en las capas intermedias.> Sim D.A: et al. (2014)® encontraron
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas, de la retina externa, y
engrosamiento de la capa de vasos largos de Haller de la coroides. En este estudio,
un mayor grado de IMD se asoci6 al adelgazamiento de las capas externas, de los

fotorreceptores, de sus segmentos externos, y del grosor coroideo.

El incremento de la ZAF induce la disrupcion de la membrana limitante externa y
del complejo de los fotorreceptores, asi como al adelgazamiento de las capas

externas.! Estas diferencias entre diversos autores pudieran estar relacionadas al
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tiempo de evolucién de diabetes, dado que la isquemia cronica puede causar atrofia

y reduccién del volumen foveal en etapas avanzadas.®

Otros mecanismos, como el dafio a la barrera hematorretiniana, la extravasacion
incrementada de las células inflamatorias, los exudados duros foveales que
conllevan a fibrosis, y los espacios quisticos en el edema macular en la capa
nuclear interna y la capa plexiforme externa, también contribuyen al dafio. Estos
espacios quisticos pudiesen cambiar el metabolismo celular, provocando edema o
adelgazamiento celular, o desequilibrio local de iones que afectan Ia

despolarizacion de la membrana.*°

Kifley A. et al. (2007)'? y Klein R. et al. (2012)*! mostraron una asociacién entre un
mayor diametro venular y la progresion de retinopatia diabética, implicando que la
disfuncion endotelial, los cambios inflamatorios y la hiperglicemia, pudieran ser la

causa.

El deterioro de la autorregulacién conlleva al estrechamiento de las arteriolas,
contribuyendo a una propensién mayor a isquemia macular, disminuyendo el flujo
sanguineo disponible. Otra posible interpretacion al estrechamiento arteriolar
ocurre en respuesta a una necesidad metabdlica menor de una retina isquémica.®
Sin embargo, con un andlisis transversal no es posible discriminar entre estas dos
hipotesis, por lo que se requieren estudios longitudinales futuros para identificar la
secuencia temporal de los eventos. No obstante, las alteraciones a nivel oxidativo

y la inflamacién de la IMD, tienen influencia en las arteriolas.3?

Es sabido que los pacientes con diabetes y prediabetes tienen una vasodilatacion
alterada, y la presencia de IMD podria ser una manifestacion mucho mas severa

de esta tendencia, conllevando al estrechamiento de estas. Este estrechamiento
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arteriolar se ha visto asociado a marcadores de disfuncidén endotelial tanto en la

retina como en la microcirculacion sistémica.33-34

Cabe agregar que Liew G. et al. (2015)° sugieren que las vénulas pudieran estas
mas relacionadas a la isquemia periférica, y las arteriolas a la isquemia central. A
pesar de que este estudio consideré tanto arteriolas como vénulas, los resultados
fuertemente sugieren una afeccion microvascular en los pacientes con retinopatia
diabética, debido a la reduccion del area vascular observada en pacientes con

mayor grado de esta patologia.

En este estudio también se encontré una reduccion en el grosor coroideo que
correlacioné con un grado mayor de isquemia. Esta disminucion del grosor coroideo
(GC) correlacioné también con un area vascular menor. Regatieri C. et al. (2012)%
observaron una disminucion significativa en el GC en pacientes con RDP
comparados con pacientes sanos. Esto podria indicar un menor flujo, y se requiere
de una adecuada vasculatura coroidea para la funcion de los fotorreceptores, ya
gue es la fuente principal de nutricion del epitelio pigmentario y de las capas
externas retinianas; por lo que la disminucion del GC podria corresponder a una
atrofia secundaria al tejido hipoxico. Incluso, se sugiere que la coroidopatia
diabética coexiste con la retinopatia diabética, y pudiese ser el primer evento que

conlleve a algunas manifestaciones de esta.3®

A pesar de que existen autores quienes reportan incremento inicial en el GC en
pacientes fotocoagulados, Sudhalkar A. et al. (2015)%’ no encontraron diferencia

entre los tratados y los no tratados.

Otra aportaciéon de este estudio es la clasificacién cuantitativa propuesta para la
IMD mediante el software Imaged en la OCTA. EIl protocolo 11 del ETDRS
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determina el grado de la ZAF con base en una estimacion visual de la rejilla a traves
de un conjunto de criterios cuantitativos. Sin embargo, la OCTA en conjunto con el
software de medicidn previamente mencionado, permite un analisis mas preciso del

area. [Tabla 2]

A pesar de que la FAG ha sido el estandar de oro para el diagnéstico de isquemia
macular, posee grandes desventajas como los costos, los efectos adversos y el
tiempo empleado en realizarla. Por lo que la OCTA tiene el potencial para ser usada

de una manera mas segura y rapida.

Caben mencionar las limitaciones de este estudio, ya que se necesita una mayor
muestra para respaldar estos resultados. La OCTA requiere de fijacion del paciente
por varios segundos, debido a esto, es que la interpretacion de algunas imagenes
se vio limitada por el artefacto de segmentacion. También existieron factores que
podrian contribuir con el estatus de isquemia macular, como la presencia de laser,
inyeccion intravitrea de antiangiogénico, la presencia y duracion de edema macular.
Algunas imagenes pudieron estar limitadas por la presencia de edema que
enmascara la sefial de los vasos perfundidos. A pesar del uso del software, ain

existe el factor operador dependiente.
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CONCLUSIONES

Se obtuvo una alta confiabilidad tanto entre los evaluadores, como entre el mismo
evaluador usando ambos equipos, es decir, un alto nivel de acuerdo y alto indice
de reproducibilidad, para el diagnéstico y cuantificacion de la IMD. También se
encontro evidencia de que el aumento de la ZAF se asocia con adelgazamiento de

la capa de los fotorreceptores y de las capas externas retinianas.

La OCTA tiene el potencial de cambiar la manera de detectar las patologias
retinianas; podria reducir el numero de indicaciones de una FAG convencional y
potencialmente incrementar la eficiencia clinica, aportando resultados consistentes
y reproducibles. Sin embargo, es necesario realizar replicaciones de esta
investigacion previo al establecimiento de la OCTA como herramienta principal en

el diagnostico de IMD.
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APENDICES

ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes que decidieron participar en el estudio se les proporciond un

consentimiento informado, los cuales debieron ser firmados para poder ser parte

del mismo. Este estudio se basa en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-

2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion

para la salud en seres humano.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud y fue

disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud: De acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud, Titulos del
primero al sexto y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion
de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de
Atencion a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las
buenas practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en
seres humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaraciéon de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran
el consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la
autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones y

publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Se trata de un estudio que representa riesgo menor al minimo de acuerdo con el

reglamento en investigacion de la ley general de salud en materia de investigacion.

RECURSOS FINANCIEROS

Se contd con apoyo de la direccion médica del hospital para cubrir el costo de los

estudios para evitar el abandono por motivos econémicos o sociales.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes Actividades
1. Disefio de protocolo de investigacion
2. Consultar bibliografia disponible en bases

Abril-Mayo de datos

2018 3. Realizar marco tedrico
4. Determinar materiales y métodos
5. Establecer los objetivos
6. Correcciones de metodologia

Mayo 2018 - Marzo

2019 1. Tomade OCTA

2. Realizar base de datos de pacientes
Abril 2019-Mayo 1. Analisis de resultados y redaccion

2019 2. Discusion de resultados
3. Conclusiones parciales
4. Correcciones

Diciembre 2019-Enero 2020 1. Revision final de tesis

2. Correcciones a tesis
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Datos del paciente

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clinico No.

Médico informante (investigador
principal):

Firma:

Diagnoéstico

Datos de la investigacion

Nombre del protocolo

Cuantificacion de la isquemia macular diabética: evaluacion de acuerdo y reproducibilidad
entre la angiografia por tomografia de coherencia 6pticay la fluorangiografia

Investigadores

Dra. Jeniffer Trenado Luna. Dr. Sergio Rojas Juarez

Justificacion y objetivos

La isquemia macular diabética (IMD) es una importante causa de pérdida visual en pacientes con
retinopatia diabética. La implicacién clinica de la presencia de IMD puede ser de utilidad para los
médicos y pacientes en la terapéutica ya que es un factor de mal pronéstico que interfiere con la
toma de decisiones clinicas. Los pacientes con IMD se beneficiaran en menor medida de
intervenciones como laser focal o terapia intravitrea.

Dado que la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz es un hospital de referencia con un
volumen alto de pacientes representativo de la poblacion mexicana es que se justifica la
elaboracion del presente estudio. El objetivo principal de este estudio es determinar el nivel de
acuerdo y reproducibilidad entre la OCTA y la FAG. Los objetivos secundarios son:

Realizar andlisis descriptivos y de frecuencia para todas las caracteristicas clinicas.

Evaluar la fuerza de relacion entre la ZAF, las capas de la retina, el area promedio de los vasos
retinianos, la presencia de neovascularizacion y la agudeza visual.

Periodo de estudio o duracion

2 afos

Descripcion de los métodos a
emplear y su propésito

Se sometera el protocolo ante los comités de ética, investigacion y bioseguridad de la FHNSL. Se
llevara a cabo la recoleccion de datos generales (edad y sexo) de los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusién. Previa firma de consentimiento informado se realizard una FAG y OCTA
para determinar la presencia y caracteristicas clinicas de la isquemia macular diabética. Asi mismo
se realizara una exploracion clinica que incluira:

Agudeza visual

Las acciones antes descritas y la determinacién de la zona avascular foveal para determinar la
presencia de isquemia macular diabética seran realizadas previos al OCTA. Se realizaran los
mismos estudios de seguimiento en 3 meses. Se realizard una base de datos en el programa
Microsoft Office Excel la cual incluya los datos generales y resultados de imagenologia en cada
visita.

Beneficios esperados:

Determinar la presencia y caracteristicas clinicas de la isquemia macular diabética mediante una
FAG y comparar los resultados con el OCTA.

Alternativas:

Vigilancia

Riesgos o molestias:

Incomodidad por la intensidad de la luz, nduseas, vémitos, coloracién amarillenta de conjuntivas y
orina, reaccion de anafilaxia de diversos grados.

Grupo de control

No

Gastos

El costo del estudio sera cubierto por el hospital.

Confidencialidad

Su identidad y la informacién que proporcione como parte de esta investigacion seran tratadas
bajo criterios de confidencialidad. En caso de que los resultados exijan su identificacion,
previamente se le solicitara la autorizacién correspondiente.

Dudas, aclaraciones y
actualizacion

El participante tendra derecho a recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaraciéon a cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y su tratamiento.

Es importante que sepa que retirar su participacion no afectara su atencién en el hospital.
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Por este medio manifiesto mi satisfaccion con la informacién recibida y, consciente de
las especificaciones y en qué consiste la investigacion descrita en este documento, sus
beneficios, riesgos y consecuencias, otorgo mi consentimiento para incorporarme a
ella, asumiendo el compromiso de asistir puntualmente a las citas que se me
indiquen y proporcionar verazmente la informacién de mi evolucién en la formay

periodicidad que se requiera.

Asimismo, entiendo que puedo retirarme de esta investigacién voluntariamente en
cualquier momento sin mayor requisito que la manifestacion al investigador principal o a

la Direccién Médica de este hospital.

México D.F.a___ de de

Firma del paciente

Testigos

Nombre y firma Nombre y firma

Relacién con el paciente: Relacién con el paciente:
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