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MacTel: Telangiectasia macular
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DV: Densidad vascular
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mm2: Milimetros cuadrados

AA: Area avascular
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LOCS llI: Lens Opacities Clasification System Il



PRESENTACION

Titulo. Base normativa de angiografia por tomografia de coherencia

Optica (en poblacion mestizo mexicana de la Ciudad de México.

Investigadores.

Investigador Responsable: Dra. Rosa Elena Méndez Escobedo

Asesores de Tesis:

Dra. Carla Pérez Montaio

Médico Cirujano Oftalmélogo, Adscrito del Departamento de Alta
Especialidad de Retina. Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz. |.A.P.

Fecha de inicio y finalizacion de Investigacion.

Inicio: Mayo de 2019

Finalizacion: Diciembre del 2020

Correspondencia.

Dra. Rosa Elena Méndez Escobedo
Email: reme_rosel@hotmail.com
Teléfono 5514913546
Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz I.A.P.

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



INTRODUCCION

Las enfermedades vasculares de la retina son diagnésticos frecuentes en la
practica de nuestra especialidad y son causas importantes de discapacidad visual.
Estas enfermedades tienen en comun un déficit o alteracion de la circulacion a nivel
de la coroides y la retina. La evaluacion detallada de las anormalidades vasculares
a estos niveles facilita el diagnéstico y tratamiento de estas enfermedades. (-2

La evaluacion de la retina y su vasculatura se ha realizado a través del tiempo
mediante diferentes técnicas, siendo la angiografia con fluoresceina (AF) el
estandar de oro. Los fundamentos basicos de la angiografia con fluoresceina se
basan en los principios de la luminiscencia y de la fluorescencia. El colorante
utilizado es la fluoresceina soédica, el cual se difunde con rapidez por la
coriocapilaris y permite observar la vasculatura retiniana. El colorante absorbe la
luz en el rango azul de longitudes de onda con un pico entre los 465 a 490nm y
emite la luz entre los 500 y 600nm, la cual es detectada por la camara de
angiografia cuando se emplean los filtros de excitacion y absorcion. Las fotografias
secuenciales tomadas en un lapso de tiempo corto (entre 10 segundos y 20
minutos) desde el momento de la inyeccién del medio de contraste, permiten
evaluar los hallazgos de hiperfluorescencia, o la presencia de hipofluorescencia
gracias a lo cual se permite el diagndstico y seguimiento de numerosas
enfermedades vasculares y exudativas de la retina. Sin embargo, es un método
invasivo y tiene numerosos efectos secundarios. Las reacciones adversas a la
inyeccion intravenosa de fluoresceina pueden ir de leves a graves. Las reacciones
leves son aquellas que presentan efectos transitorios, que se resuelven por
completo sin ningun tratamiento como son las nauseas y el vomito. Las reacciones
moderadas, como la tromboflebitis, prurito, urticaria, sincope y fiebre en su mayoria
se resuelven por completo. Por el contrario, las reacciones graves requieren
manejo médico rapido y pueden tener una recuperacién variable o resultan en
ocasiones fatales como es el caso del edema laringeo, broncoespasmo, anafilaxia,
shock, infarto de miocardio, paro cardiaco y convulsiones. Otro dispositivo
desarrollado para evaluar la vasculatura retiniana es el Doppler, sin embargo, estas
técnicas presentan inconvenientes ya sea por la poca precisién para evaluar las
capas vasculares mas profundas o porque no permiten la segmentacion de la retina

y mucho menos detectan el flujo en vasos pequerios. @ 4



Con el paso del tiempo, nuevas tecnologias para el estudio de la retina fueron
emergiendo, Fujimoto et. al desarrollaron el prototipo inicial de la tomografia de
coherencia optica (OCT), mostrando que con esta nueva tecnologia se podrian
evaluar por medio de imagenes las microestructuras tisulares en seres humanos.
A este hallazgo siguieron multiples avances que llevaron a lograr una imagen in

vivo de la retina con el OCT. ®

El OCT consigue cortes bi o tridimensionales midiendo el retardo en la transmision
de la luz reflejada sobre un espejo de referencia y la cantidad de luz absorbida o
reflectada por las capas de la retina basandose en el principio de la interferometria.
Este principio fisico, analogo a los ultrasonidos, se produce por la emision de pulsos
cortos de luz hacia un espejo en el que se reflectan parcialmente en dos
direcciones: por un lado, se dirigen hacia el ojo y por otro hacia un espejo de
referencia. La luz que llega al ojo se refleja en las capas de la retina y vuelve hacia
el detector (interferometro), donde la compara con la luz reflejada por el espejo de
referencia. Al combinar los estimulos de luz se produce un retardo de los ecos
procedentes de la retina que se denomina interferencia. -

Esta tecnologia tiene la ventaja de ser una técnica inocua para el paciente, rapida
y que genera pocas molestias, aunque requiere una relativa transparencia de
medios y un cierto grado de colaboracion. )

En el 2001 se presenta una revolucién con la aparicion del OCT-DT (tomografia de
coherencia éptica de dominio de tiempo) que generaba imagenes de 15 micras de
resolucién gracias a una rapida obtencion de 400 A-scans por segundo, siendo el
aparato estandar el OCT Stratus. ®

En el 2006 se da otro gran paso con la OCT-DS (dominio espectral), esta nueva
generacion de OCTs tiene la ventaja de poder medir ecos luminosos con diferentes
retardos de modo simultaneo y sin necesidad de mover un brazo de referencia
mecanico acoplado al interferémetro. Esto permite aumentar la velocidad de
adquisicion de los cortes tomograficos proporcionando imagenes de mayor
resolucion y mas reproducibles. El aumento de la velocidad de adquisicion de la
imagen reduce los artefactos producidos por el movimiento ocular y mejora la
delimitacién de las distintas capas de la retina. Este tipo de tomdgrafos constan de
una fuente de luz de 840nm con la cual se pasa de 400 hasta 50.000 A-scans por

segundo y pasa de una resolucion axial de 15 micras hasta 3 a 10 micras. Existen



varios aparatos comercializados basados en esta técnica con distinta velocidad de
escaneo y especificaciones técnicas, como el OCT Cirrus HD (Carl Zeiss Meditec
Inc, Dublin, California, EEUU) o el OCT Spectralis (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemania). ¢:6)

Otro de los mas nuevos avances es el OCT de fuente de barrido (swept source),
gue posee una longitud de onda mayor que los OCT convencionales, lo que le
permite tener una mayor penetracion. Con este tipo de tomografos, gracias a la luz
de exploracién de longitud de onda larga (1050 nm), la penetracion en las capas
mas profundas del ojo se ha optimizado, permitiendo visualizar de manera clara las
capas mas externas del ojo como son la coroides y/o la esclera. Ademas, dicha
longitud de onda también penetra mejor a través de medios poco transparentes
como cataratas o hemorragias. Que la longitud de onda de este OCT sea invisible
(1050 nm) hace que los pacientes se distraigan menos mientras se les realiza la
prueba, todo ello consigue reducir el nimero de artefactos de movimiento y asi una
mayor repetibilidad de las imagenes, en cuanto a la resolucion, tanto axial como
transversal. Lo mismo ocurre con la velocidad de exploracion, siendo de unos
100.000 A scan / segundo, aproximadamente dos veces mas rapida que otros
tomagrafos. Otra caracteristica importante que cabe resaltar son los protocolos
combinados con los que cuenta, ya que los escaneres combinados abarcan el area
macular y del nervio 6ptico en una sola adquisicién, permitiendo un analisis macular

y peripapilar en una sola visualizacion. ¢-7)

Makita et al en 2006, desarrollan los primeros angiogramas por OCT y para el 2011
Kim et al. desarrollan la angiografia por tomografia de coherencia éptica (OCTA).
EI OCTA es rapido y no invasivo, y proporciona datos volumétricos con la capacidad
clinica de localizar y delinear especificamente la patologia junto con la capacidad

de mostrar informacioén estructural y del flujo sanguineo en conjunto.

El OCTA compara la sefial de decorrelacion (diferencias en la intensidad o
amplitud) entre B scans de OCT secuenciales tomadas precisamente en la misma
seccion transversal para construir un mapa de flujo sanguineo. Esto se logra por
medio de la suma de multiples A scans que forman imagenes B scan de la retina;
diferentes A scans se capturan en las siguientes ubicaciones para finalmente

obtener un B scan. La tasa de obtencion de A scans difiere entre instrumentos y es
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tipicamente entre 70.000 y 100.000 A scans / segundo (dispositivos de fuente
espectral y barrida, respectivamente). La sobreposicion de numerosos B scan
obtenidos secuencialmente en una localizacién generan la imagen volumétrica de
la OCTA. Los B scans repetidos son realizados en ubicaciones sucesivamente
desplazadas en la retina, siguiendo un patrén de exploracion. El tiempo interscan
tiene un papel crucial en OCTA y este pardmetro representa el tiempo de intervalo
entre dos B scans repetidos en la misma ubicacion. Es importante destacar que un
tiempo interscan mas corto puede reducir la sensibilidad al movimiento, esto
también disminuye la incidencia de artefactos de movimiento que pueden confundir;
aunque normalmente el movimiento del paciente se elimina, por lo que los sitios de
movimiento entre B scans de OCT repetidas representan estrictamente el
movimiento de eritrocitos en los vasos sanguineos de la retina. El espectro de
ondas OCT que se adquieren se divide en muchas bandas estrechas, con las que
luego gracias a diferentes algoritmos se calcula la decorrelacion de amplitud de

reflectancia en un solo lugar. (1)

Se pueden emplear tres principales algoritmos para detectar el contraste de
movimiento utilizando dispositivos OCTA: basados en fase, basados en amplitud y
basado en sefiales complejas, en el que se utiliza informacion de amplitud y de
fase.

e Basados en fase: estos algoritmos solo detectaban el componente del vector
de flujo paralelo al haz y por lo tanto no se detectaban adecuadamente los vasos
sanguineos de la retina, que generalmente son perpendiculares a los haces del
OCT. Afortunadamente, los algoritmos de “variacion de fase” o "variacion de
Doppler" podian detectar el flujo en cualquier direccion y se convirtieron en la
base de las primeras exploraciones OCTA. Sin embargo, el cambio de fase es
un detector de movimiento de sub-longitud de onda pequeiia y por lo tanto flujo
lento, por lo que, también es susceptible al ruido generado por el movimiento.
Por esta razon, actualmente, OCTA no utiliza instrumentos comerciales con
logaritmos basados en fase.

e Basados en amplitud: compara la amplitud entre B scans consecutivos, en lugar
de A scans, lo que permite un OCTA volumétrico. No se ve afectado por el ruido
de fase causado por movimiento masivo o ruido del sistema. Esto hace que sea

practicamente mas facil obtener imagenes OCTA més limpias. La mayoria de
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los sistemas OCTA comerciales (Optovue, Topcon y Heidelberg) se basan en la
amplitud. En los instrumentos de Heidelberg, se mide la varianza de amplitud,
en cambio en los sistemas optovue, la descorrelacién (equivalente a la varianza
dividida por el promedio) es la que se calcula.

* Basado en sefiales complejas: aprovecha toda la informacion de flujo disponible
en los datos OCT utilizando tanto los componentes de amplitud como de fase.
Tedricamente, esto maximiza la sensibilidad a baja velocidad. Sin embargo,
dado que la sefial compleja incluye el componente de fase, este enfoque todavia
es susceptible al ruido de fase generado por movimiento masivo y fluctuacion
de fase del sistema, aunque en menor medida que un OCTA puramente basado
en fases. La microangiografia optica (OMAG) es un ejemplo destacado de
OCTA de sefial compleja. En este algoritmo se abordd el problema del
movimiento ocular en masa mediante modificaciones en el hardware para
introducir una modulacién que mejoro la diferenciacion entre tejido estacionario

y flujo sanguineo. (14

La deteccién de flujo se puede mejorar dividiendo el espectro del OCT en bandas
mas estrechas. Las divisiones espectrales mas estrechas disminuyen la resolucion
axial, pero esto es intrascendente siempre que la resolucion sea suficiente para
localizar los plexos retinianos. Un beneficio secundario de la resolucion reducida es
la menor sensibilidad al movimiento masivo axial. La sefial de flujo de las divisiones
espectrales se puede promediar para mejorar la relacion sefal-ruido del flujo
detectado, asi la angiografia por decorrelacion de amplitud de espectro dividido

(SSADA) se utiliza tambien como algoritmo en los sistemas Optovue OCTA. ®)

La visualizacién de las imagenes por OCTA se pueden hacer basicamente de dos
maneras. Las secciones transversales son las formas predominantes en la OCT
estructural y se denominan angiogramas transversales en el OCTA. En el OCT se
han utilizado estos cortes para visualizar patologias como edema, agujeros y
tracciones. EI OCTA transversal es util en la deteccion y clasificacion de una serie
de patologias vasculares como neovascularizacion retiniana  (NV),
neovascularizacion coroidea (NVC), vasculopatia coroidea polipoidea vy
telangiectasia macular (MacTel), donde la profundidad de los vasos anormales

proporciona importante informacion de diagndstico especifica. (15 16)
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Por otra parte, el OCTA con vista frontal (en face) es util para visualizar la extension
de las anomalias vasculares o redes vasculares en capas normalmente
avasculares. Este corte también ofrece una perspectiva que se puede comparar
con la fotografia de fondo de ojo o angiografia de fondo de ojo. Por estas razones,
la vista frontal se ha convertido en la pantalla principal de OCTA. Para construir
estas imagenes, los datos son segmentados en capas anatdmicamente
significativas y se utilizan métodos de proyeccion de valor medio y maximo. La
proyeccion de valor maximo enfatiza los pixeles individuales con la sefial de flujo
mas brillante e ignora la superposicion de multiples vasos o artefactos de
proyeccién. Este es el algoritmo que puede ser mas sensato para detectar vasos
mas pequefios por lo que para OCTA retiniano, la proyeccibn maxima
generalmente proporciona mejores angiogramas. Esta consideracion podria ser
diferente para la coriocapilar, donde la proyecciéon del valor medio podria
proporcionar informacion sobre la perfusion acumulada. La proyeccion de valor
medio enfatiza la sefial de flujo acumulativo a través de multiples pixeles, por lo que
los vasos mas gruesos se acentuan. Este algoritmo es menos susceptible al ruido,
pero puede ser menos sensible para pequefios vasos. 4

Las areas de adquisicion de OCTA con vista frontal actualmente oscilan entre 2 x
2mmy 12 x 12 mm. La calidad de escaneo disminuye considerablemente con un
campo de visibn mas amplio, ya que se utiliza el mismo nimero de B scans de OCT

para todas las areas de escaneo. 4

Una de las mas grandes ventajas que permite la OCT A es la segmentacién de la
retina. La segmentaciéon en la OCTA permite valorar 4 capas vasculares: red o plexo
vascular superficial, red o plexo vascular profundo, retina externa y coriocapilaris.
La red vascular superficial esta localizada en la capa de células ganglionares y la
capa de fibras nerviosas. El complejo vascular profundo esta localizado entre la
capa nuclear interna y la capa plexiforme externa. Estd compuesto por el plexo
capilar intermedio y el plexo capilar profundo. En la OCT los fotoreceptores y el
epitelio pigmentado de la retina, correspondiente a la retina externa, no representan

una imagen angiografica por ausencia de tejido vascular a este nivel. €14
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Para la interpretacion correcta de la OCT A se requiere un examen de las imagenes
en los multiples niveles de profundidad. Para cada caso y cada nivel se tienen que
analizar variables cualitativas y cuantitativas. %

La morfologia y arquitectura de la red vascular pueden mostrar diversas
alteraciones sugerentes de diferentes patologias. Dentro de las anormalidades
morfolégicas pueden apreciarse bucles, anastomosis o puentes, mientras que la
arquitectura de la vasculatura se puede clasificar en irregular, enredada, desigual y
bifurcada, entre otras. Igualmente, dentro de estos parametros cualitativos, se
describe la textura de la red vascular, la cual esta relacionada con la presencia o
ausencia de capilares que pueden estar alterados o ausentes. La textura se puede
describir como gruesa, granulada, fina, manchada o grisacea. (15 16)

Por otra parte, la cuantificacion de las variables medibles de la OCTA igualmente
es importante para la evaluacion de anormalidades en la retina. Las imagenes de
OCTA frontal (en face) comprenden pixeles que pueden estar en un rango de
escala de grises de valores posibles desde 0 a 255. Para obtener métricas, estas
imagenes se procesan con un umbral que se aplica para crear imagenes binarias,
en qué pixeles con un valor de escala de grises por encima del umbral aplicado se
muestran en blanco (o0 negro) y los pixeles que caen por debajo del umbral son
mostrados como negro (o blanco, respectivamente). Tres diferentes metodologias
se pueden utilizar para binarizar las imagenes: Umbral global, local y complejo, en
el gue se obtiene la binarizacién empleando algoritmos de umbrales tanto globales
como locales. Es de destacar, que mientras que un umbral global aplica el mismo
valor de umbral en toda la imagen completa, algoritmos locales (o0 adaptativos)
adaptan los valores de umbral a diferentes regiones de la imagen. Las imagenes
de OCTA se binarizan y se estructuralizan para obtener diferentes métricas, como
las que se mencionan a continuacién. 13

La densidad vascular o de perfusion se puede calcular como la proporcion unitaria
del nimero de pixeles sobre el umbral dividido por el total nUmero de pixeles en el
area analizada en la imagen binarizada. Esta densidad puede ser medida
separando los pixeles vasculares de los no vasculares de los plexos o complejos
vasculares. Los pixeles vasculares y no vasculares son distinguidos por un valor de
sefial umbral, el cual puede ser definido por el nivel de flujo del ruido en un tejido
gue se sabe avascular. El porcentaje de area ocupado por pixeles vasculares es

la definicion mas comun para la densidad vascular (DV). Esto se llama "densidad
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vascular" en AngioVue (Optovue, Inc.) y "densidad de perfusién” en los sistemas
AngioPlex OCTA (Carl Zeiss Meditec, Inc.). Existen ciertas limitaciones al medir el
porcentaje de area de la densidad vascular, ya que el diametro del spot del OCT es
aproximadamente 15-20 yum mas grande que el ancho capilar tipico de 5 a 10 pym.
Por tanto, el calibre de los capilares en OCTA aparece 2-3 veces mas ancho que
su verdadero ancho. Entonces, el porcentaje de area de DV informado por los
sistemas comerciales OCTA son mayores que los valores reales. La sefial de flujo
es influenciada por la velocidad de flujo y la anchura del vaso, por lo que en general,
una reduccion en la densidad del area de los vasos medido por OCTA refleja
principalmente la pérdida o cierre de capilares, pero también podria deberse a la
reduccion en la velocidad o el ancho del flujo capilar hasta tal punto que la sefial de
flujo cae por debajo del umbral de deteccién. (11-13)

La densidad de la longitud vascular, por otra parte, se define como la longitud total
de la vasculatura perfundida dividida por el nimero total de pixeles en el area de
analisis de la imagen estructuralizada. Esta es una métrica alternativa para la
densidad de los vasos que mide la longitud vascular dividida por el area de la
imagen. Esta métrica se denomina "densidad vascular" en AngioPlex y se mide en
unidades de mm inverso. Para distinguirlo de la densidad del area del vaso, un
término mas especifico seria “densidad de longitud vascular’. Esta densidad
vascular puede verse como el desenmarafiado de toda la vasculatura en una regién
especifica, la medicién de su longitud con una regla y su divisién por el area que
ocupaba originalmente. El resultado es un nimero con un minimo de 0 (ausencia
de vasos) y un maximo ilimitado. Hay sistemas que dividen por regiones esta
densidad vascular en central, interna, externa y completa, siendo esta ultima la
suma de las 3 anteriories. Tedricamente, la densidad de longitud vascular podria
ser mas precisa porque no se ve afectada por el tamafio del spot del OCT. Esta
solucion requiere una estructuracion precisa de la red capilar que depende de una
continuidad de vasos casi perfecta, o que a su vez requiere una alta calidad de la
imagen. Los estudios empiricos han demostrado una alta repetibilidad y
reproducibilidad de tales mediciones en algunos sistemas OCTA. Sin embargo, las
mediciones de diferentes dispositivos generalmente no son intercambiables. En
parte, esto puede atribuirse a la variacién en la forma en que cuestiones como la
intensidad de la sefal, artefactos de reduccién y movimiento masivo, que pueden

sesgar estas mediciones, son manejados. (1. 18 20)
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En ciertas regiones, como la regién peripapilar, los vasos sanguineos largos
dominan las mediciones de densidad vascular y pueden enmascarar la deteccion
de perdida capilar, en estas situaciones lo ideal es remover los vasos largos del
analisis, lo que resulta en la densidad capilar. La principal diferencia entre la
densidad vascular y la perfusion capilar es que, en la densidad vascular, todos los
vasos se tratan de igual modo pero los vasos de mayor tamafo influyen en la
medida mas que los capilares mas pequefios y, por tanto, pueden restar
importancia a la pérdida de capilares individuales. (11-13)

El indice de didmetro del vaso, que representa el calibre medio del vaso, se puede
calcular dividiendo el area total del vaso en la imagen binarizada por la longitud
total del vaso en la imagen estructuralizada.

Dentro de las mediciones de la fovea y con respecto al area avascular foveal (ZAF)
se encuentran los valores del area total, el perimetro y la circularidad de la zona
avascular foveal. El area de ZAF se describe como el area incluida dentro del limite
de la zona avascular foveal, y se mide en milimetros cuadrados (mm?2). El perimetro
corresponde a la longitud del limite de la zona avascular foveal y su medicion es en
milimetros. Finalmente, la circularidad se define como el grado de similitud del limite
de la zona avascular foveal con un circulo. Los valores abarcan de 0 a 1. Un valor
de 1 implica que la zona avascular foveal forma un circulo perfecto, mientras que
un valor cercano a cero significa que el limite de la ZAF es muy distinto de un
circulo. Una zona avascular foveal puede dar como resultado una circularidad baja
por distintos motivos, entre los que se incluye, aunque sin limitarse a ella, la pérdida
en los capilares que rodean de forma inmediata esta zona. 1. 18)

Las areas avasculares (AA) se definen por espacios entre los vasos sanguineos
gue son mas grandes que la separacion tipica entre capilares. No todas las AA son
patolégicas: la zona avascular foveal es una parte normal de 0jos sanos, sin
embargo, las AA extrafoveales se pueden llamar "area de no perfusion” (NPA), que
siempre es patolégico. Areas de intensidad de sefial reducida causadas por el iris
o vitreo pueden parecer indistinguible de las areas de no perfusién, sin embargo,
se pueden identificar examinando las imagenes OCT estructurales para ver si la
reflectancia de coroides y las capas retinianas también se atentan. Un area de baja
perfusién es definida a su vez como un area con una densidad capilar debajo de lo

que seria normal en una poblacién sana. 11-13)
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En cuanto a las capas mas profundas, los vacios de flujo (también conocidos como
vacios de sefal) se definen como pequefias areas oscuras que caracterizan las
imagenes OCTA de la coriocapilaris y se cree que constituyen abandono vascular
o reduccion del flujo. Para cuantificar la perfusion de la coriocapilaris, las imagenes
de esta capa vascular pueden ser binarizadas para separar pixeles que constituyen
estas imagenes en dos grupos: uno que representa la vasculatura y otro que
representa déficit de flujo. Aunque un umbral global puede ser utilizado para
obtener imagenes binarizadas, este enfoque puede ser problematico en presencia
de condiciones patologicas (por ejemplo, drusas o exudados) que pueden causar
cambios locales en la imagen al identificarse erroneamente como vacios de flujo.
(12- 14)

Entre otras variables cuantitativas, medidas en estos equipos, se han hecho
intentos para la cuantificacion de areas de neovascularizacion mediante la suma de
los pixeles de las &reas que representan la neovascularizacion en retina y coroides.
(15)

Hablando de sus desventajas, el OCTA es mas propenso a sufrir artefactos que
otras tecnologias. Las imagenes OCTA pueden verse afectadas significativamente
por intensidad de sefial baja. Varios factores pueden influir en la intensidad de la
sefal, incluidas las opacidades de los medios. La relacion entre la sefial, que
constituye el componente de informacion dependiente del tejido con imagen, y el
componente sin sefial (o ruido) se denomina relacién sefial / ruido y representa una
relacion matematica que puede influir significativamente en la calidad de la imagen.
Una disminucién de la relacién sefial / ruido provoca un ajuste del rango de la escala
de grises con el consiguiente aumento en el ruido de la imagen y esto se relaciona
con artefactos en la sefial del OCTA. &9

Existen varios tipos de artefactos. Los artefactos de proyeccidon son secundarios a
la transmision de luz fluctuante que llega a la retina méas profunda o la coroides. La
seflal proyectada es mas fuerte en capas hiperreflectantes como el epitelio
pigmentado de la retina en la retina externa. Un problema de diagndstico
particularmente importante surge cuando se proyecta flujo en desprendimientos
epiteliales pigmentarios hiperreflectantes o drusas, lo que da una falsa impresion
de neovascularizacion. Los médicos podrian reconocer estos artefactos por su
apariencia caracteristica como colas en imagenes transversales y duplicacion de

los patrones de flujo retiniano interno en la retina externa. Un enfoque temprano
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para suprimir el artefacto de proyeccion fue simplemente restar la sefial de flujo de
la capa superficial de las demés. Sin embargo, estos algoritmos de sustraccion
reemplazan el artefacto de proyeccion brillante con un oscuro artefacto de sombra
e interrumpen la continuidad de las redes vasculares en capas mas profundas. Una
solucion aun mejor es utilizar un algoritmo de posprocesamiento para resolver la
ambigledad entre flujo in situ y proyectado y producir imagenes OCTA limpias con
resolucion de proyeccion (PR-OCTA). Igualmente, los vasos retinianos mas
grandes causan una "imagen fantasma" conocida como artefacto de sombra, al
segmentar capas mas profundas, especialmente la retina externa. Esto puede
dificultar la apreciacion de la presencia de vasculatura anormal en las capas mas
profundas. (610

Los movimientos son inevitables durante los varios segundos de adquisicion,
incluso con una buena fijacion de la mirada, es normal tener 2-3 movimientos
microsacéadicos rapidos por segundo. El microtremor ocular, la pulsacion cardiaca
y la respiracidbn son otras fuentes de movimiento masivo. Los movimientos
microsacadicos son mas rapidos que el flujo sanguineo capilar y aparecen como
artefactos de linea brillante en el OCTA frontal. No es posible compensar ruido de
fondo tan fuerte y, por lo tanto, estos artefactos de linea se tratan excluyendo B
scans completos. Los B scans excluidos se sustituyen por un nuevo scan en la
misma posicion utilizando el seguimiento ocular en tiempo real. EI movimiento
masivo mas lento aparece como franjas graduadas de sefial de flujo més brillante
que podria afectar la medicion precisa de la densidad vascular y otros parametros
cuantitativos. Por el contrario, los parpadeos aparecen como una linea negra a
través del angiograma OCT porque la sefial OCT esta bloqueada para que no llegue
a la retina y el software, por lo tanto, no detecta ningin movimiento. Varios tipos de
algoritmo han sido desarrollados para restar la contribucion estimada del

movimiento masivo de la sefial de flujo. €19

A pesar de estas desventajas, la OCTA proporciona muchas ventajas, sobre otras
técnicas que se implementan para el estudio de la vasculatura retiniana y coroidea.
La principal ventaja de la OCTA en comparacion con la AF (estandar de oro) es que
es un método no invasivo, no usa medio de contraste y por eso no se presentan
efectos secundarios. Existen otras diferencias entre ambos procedimientos que

favorecen al OCTA, dentro de las que se encuentran el tiempo de adquisicion de la
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imagen, el cual va de 10 a 15 minutos con la AF, mientras que el tiempo promedio
de captura de laimagen en el OCTA es de 6 segundos. Laimagen que se observa
en la AF es bidimensional, mientras que en el OCTA se puede apreciar la
vasculatura de forma tridimensional. La evaluacion de las capas de la retina es mas
completa en la OCTA, ya que permite la segmentacion de varias capas en la retina,
superando a las redes capilares de la retina y coriocapilar mostradas con la AF.
Otro factor en juego es la ventana de tiempo para la toma del exadmen, ya que en
la AF este tiempo esta limitado por la duracion que tiene al flujo del colorante, algo
gue no sucede con la OCTA, y aunque la fuga no es apreciable en la OCTA, si se
puede realizar una delimitacion exacta y mediciones precisas del tamafio de

diferentes patologias. *-811)

Actualmente existen en el mercado diversos equipos con este tipo de tecnologia.
Para fines de nuestro estudio nos enfocaremos en el Zeiss Cirrus Angioplex. Este
es un instrumento OCT de dominio espectral que utiliza un diodo superluminiscente
(longitud de onda central de 840 nm y ancho de banda de 90 nm) como su fuente
Optica, con una profundidad de A scan de 2.0 mm en tejido (1024 pixeles), una
resoluciéon axial de 5 micrones en tejido y una resolucion transversal de 15
micrones. Utiliza como algoritmo de analisis la microangiografia optica basada en
OCT (OMAG), el cual emplea datos de sefiales OCT de amplitud y fase para ofrecer
imagenes angiograficas en 3D, asi como proporciona maxima claridad y calidad de
las imagenes resultantes. Realiza una exploracion por segundo de 68 000 A scans
y el tiempo de adquisicion de laimagen es de 3.8 segundos. El software proporciona
un gran conjunto de opciones para adquirir tomografias, las cuales proporcionan
las bases para un andlisis detallado de las funciones oculares y las posibles
anormalidades. Para la adquisicion de tomografias para angiografia se encuentran
las opciones de tomografia de angiografia 3 x 3/6 x 6/8 x 8 mm, tomografia de
angiografia de montaje 6 x 6/8 x 8 mm y tomografia de angiografia de cabeza del
nervio 6ptico (ONH) 4,5 x 4,5 mm. Dentro de las ventajas con las que cuenta este
equipo se encuentran la simplicidad del escaneo individual, con la captura de la
angiografia con un solo escaneo, asi como el seguimiento ocular en tiempo real
con el sistema Fast Trac, el cual garantiza escaneos sin artefactos y también
permite un escaneo preciso en las visitas de seguimiento para que los datos se

adquieran en la misma posicién en el retina. Adicional a esto, AngioPlex cuenta con
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una herramienta para la comparacion de imagenes adquiridas anteriormente para
pacientes con multiples revisiones de seguimiento. (17-20)

Angioplex incluye un amplio juego de herramientas analiticas con las que ver,
caracterizar y medir los datos tomografiados, obteniendo métricas adicionales
disponibles con la herramienta Angioplex Metrix, que muestra tablas de analisis
para el estudio y comparacion de cambios entre visitas. Como ya se menciong, los
bloques de angiografia pueden adquirirse en 3 x 3, 6 x 6 y 8 x 8 mm, pero solo las
tomografias de 3 x 3 mm y 6 x 6 mm incluyen las métricas adicionales disponibles.
Cuando se utiliza el patrén de exploracion de 3 x 3 mm, son 245 A scans en cada
B scan a lo largo de la dimension horizontal y 245 posiciones a lo largo de la
dimensién vertical. Como resultado, cada A scan y B scan esta separado por 12.2
micrones. Cuando la imagen angiografica OCT se adquiere utilizando el patrén de
escaneo de 3 x 3 mm, cada escaneo B se repite cuatro veces en la misma posicion.
Al usar el patron de escaneo de 6 x 6 mm, cada B scan contiene 350 A scan
igualmente espaciados a lo largo de la dimension horizontal para que haya una
separacion de 17.1 micrones entre A scans. Del mismo modo, hay 350 posiciones
de B scan en la direccién vertical, y cada B scan esta separado por 17.1 micrones.
Cada B scan en el escaneo de 6 x 6 mm se repite dos veces en la misma posicion.
(17-20)

Se han realizado varias investigaciones que estudian la relacién de varios
parametros cuantitativos y cualitativos de la tecnologia OCTA con enfermedades
especificas. Son bien conocidos muchos de los cambios estructurales vistos en la
OCTA en diversas patologias, como es el caso de la degeneracion macular
hameda, en donde se puede identificar la red de neovascularizacion con precision
ya que se puede distinguir con exactitud la profundidad y localizacion de esta, asi
como el flujo sanguineo que tiene, distinguiendo si la neovascularizacion se
encuentra en una etapa activa o inactiva. @8 29 La retinopatia diabética muestra
tambien irregularidades estructurales, como microaneurismas, neovasculairzacion,
dilatacion capilar, estrechamiento arteriolar localizado o capilares sin perfusion,
pero tambien se han referido anormalidades tomadas como biomarcadores que
incluyen la densidad vascular, las areas avasculares y la zona avascular foveal,
donde se ha detectado que la isquemia macular y la pérdida de perfusion normal
predicen progresion de la enfermedad con un peor prondstico visual, junto con el

parametro de la circularidad foveal, que ha sido correlacionado con el grado de
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retinopatia diabética.?12? Otros estudios se han obtenido con resultados similares,
confirmando un aumento del &rea de la zona foveal avascular y una reduccion
significativa en la densidad vascular de la red superficial y profunda de la retina en
la retinopatia diabética en comparacion con ojos sanos. %3 24 Algunos otros
cambios descritos para la oclusiébn venosa retiniana son la dilatacion capilar,
desarrollo de circulacion colateral y areas de no perfusién, que se afiaden a un
aumento de la zona avascular foveal y disminucion de la densidad vascular. @5
Otras patologias, como la anemia de células falciformes, tambien reporta cambios
en el tamafo de la ZAF, la densidad y la tortuosidad vascular. % La miopia
patologica igualmente se ha estudiado, obteniendo resultados similares, con un
incremento en la superficie del area avascular foveal y un decremento en la
perfusion, asi como en la densidad vascular retiniana. @728 Existen otras
enferemedades oculares, no precisamente de origen retiniano, que se
correlacionan con cambios en la vasculatura a nivel de la retina y la coriocapilaris,
como lo son procesos uveiticos o inflamatorios intraoculares que tambien han
descrito una densidad vascular menor en todas las capas de la retina,?® o el
glaucoma de angulo abierto, donde se ha concluido que existe un menor indice de
flujo y densidad vascular a nivel de la vasculatura peripapilar, asi como se ha
observado una relacion directa de estas medidas con el grosor del complejo de

células ganglionares y la severidad del glaucoma. 9

Con base en los estudios anteriormente mencionados se resalta la importancia de
la estandarizacion de los parametros cuantitativos de la OCTA, sin embargo,
nuevas investigaciones son necesarias para la validacién y estandarizaciéon de
estas variables. En México no se cuenta con datos que normen los parametros
anteriormente sefialados, y debido a las diferencias anatomicas basales de la
poblacidon mexicana con respecto a otras, es necesario definir la normalidad de
estas variables en nuestra poblacion, con la finalidad de poder utilizar estos puntos
normativos en investigaciones ulteriores para el diagndstico, tratamiento y se

guimiento de enfermedades oculares segun nuestra epidemiologia.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

Nuestro estudio esta dirigido al conocimiento y descripcion de los valores de
referencia, en poblacibn aparentemente sin enfermedades sistémicas ni
oftalmolégicas, de las medidas cuantitativas del OCTA, ya que estos podrian ser
utilizados como punto de referencia para estudiar las diferencias que se presentan
en enfermedades oftalmolégicas con fisiopatologia vascular, asi como el

seguimiento de estas con y sin tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han encontrado diferentes alteraciones cuantitativas en los indices que miden
la funcion vascular retiniana, coroidea y del nervio 6ptico en el OCTA en diversas
patologias oculares. A pesar de esto, no se cuenta actualmente con parametros
estandarizados que representen la normalidad de estas variables en poblacion
mexicana. Debido a la importancia que esta tecnologia ha adquirido para la
valoracion de diferentes enfermedades vasculares, se plantea la regulacién de una
base normativa que permita posteriores investigaciones comparativas para el
diagndstico, seguimiento y tratamiento de enfermedades tales como retinopatia

diabetica, oclusiones vasculares, degeneracion macular, entre otras.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué valores de densidad vascular (central, interna, externa y completa) y zona
avascular foveal (area, perimetro y circularidad) son considerados normales en

poblacion sin enferemedades sistemicas ni enfermedades oftalmologicas?
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HIPOTESIS

Estudio descriptivo, no aplica.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Establecer los valores de referencia para la densidad vascular (interna, central y
completa) y zona avascular foveal (area, perimetro y circularidad) del plexo vascular
superficial de la retina en poblacién mestizo mexicana sin alteraciones sistémicas

ni oftalmoldgicas.

Objetivos secundarios:

e Describir si los valores de densidad vascular y zona avascular foveal cambian

de acuerdo a la edad y el sexo.
e Cuantificar los valores de referencia de la densidad vascular y zona avascular

foveal de acuerdo al sexo.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, observacional y descriptivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion objetivo

e Sujetos residentes de la Ciudad de México, sin antecedentes de enfermedades

sistémicas ni oftalmoldgicas.

Poblacion accesible

e Pacientes o familiares acompafiantes sin antecedentes patolégicos que acuden
a la consulta de especialidad de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz

IAP.

MUESTRA

Para la poblacion de la Ciudad de México, estimada en 8,918,000 habitantes y para
obtener un estudio con 90% de confianza y un margen de error del 5% se calcula

una muestra de 269 sujetos.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes sin enfermedades sistémicas cronico degenerativas.

e Pacientes sin antecedente de enfermedades oftalmolégicas.
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e Pacientes con agudeza visual mejor corregida de 20/20 en cartilla de
Snellen, asi como refraccibn medida menor de 3 dioptrias de equivalente
esfeérico.

e Pacientes sin hallazgos patolégos durante una exploracion oftalmologica
completa.

e Aceptar participacion por consentimiento informado.

Criterios de exclusién

e Pacientes con alteraciones sistémicas, concordantes con enfermedades
cronico degenerativas.
e Pacientes con enfermedad oftalmolégica previa o actual.

e Capacidad visual menor a 20/20 en cartilla de Snellen.

Criterios de eliminacién

e Hallazgo de enfermedad ocular o sistémica durante la revision o adquisicion
de la imagen.
e Mala técnica para la toma del OCTA.

e Mala calidad o identificacion de artefactos en las imagenes del OCTA.

PROCEDIMIENTO

Cada paciente incluido en la muestra fue interrogado por antecedentes patolégicos
sistémicos y oftalmoldgicos. Se les realiz6 toma de agudeza visual y capacidad
visual, asi como refraccién. Todos los pacientes recibieron una exploraciéon
oftalmoldgica completa por biomicroscopia y fueron dilatados con tropicamida y

fenilefrina. Se tomé presion intraocular con tonédmetro de Goldmann y se clasifico
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la opacidad del cristalino segun la clasificacion LOCS Ill. Se aseguré mediante la
exploracion de fondo de ojo que no hubiera patologias clinicamente observables a
nivel de retina, coroides o nervio optico.

La toma de las imagenes de OCTA se llevo a cabo con el equipo OCT CIRRUS
(ZEISS) con el software Angioplex con escaneos de 6 x 6 mm del plexo vascular
superficial de la retina. Se recolectaron las métricas automaticas del software y se
concentraron las mediciones en una base de datos, en donde se clasifico a los

pacientes por sexo y edad, divididos por décadas, para su posterior analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central, al
realizar los analisis comparativos se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
posteriormente realizar las pruebas para datos paramétricos y no paramétricos. Se
tomd6 como diferencia significativa un valor de p<0.05. El software utilizado para el

analisis fue el GraphPad Prism V5.0.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 510 ojos de 277 pacientes. Se analizaron
257 ojos derechos y 253 ojos izquierdos. El 54% de la muestra fue representado
por el sexo femenino, con un total de 150 mujeres, mientras que el 46% estuvo
conformado por el sexo masculino, con 127 pacientes hombres. La edad media fue
de 37.3 £ 16.4 afnos, con un rango de edades de los 5 hasta los 75 afios de edad

(Tabla 1).
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Numero de ojos 510

Lateralidad (Ojos derechos / Ojos 257 | 253
izquierdos)
Numero de pacientes 277

Sexo (Hombres / Mujeres) 127/ 150

Edad (Promedio + Desviacion Estandar) 37.3+16.4

Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas

El area de la zona avascular foveal resulté con una diferencia significativa con
respecto al sexo. Esta area fue mayor en las mujeres, comparada con los hombres
mediante la prueba t de student (p <0.0001). El valor promedio para mujeres fue
calculado en 0.295 + 0.118 mm?, mientras que los hombres obtuvieron un valor de
0.240 + 0.115 mm? para dicha zona (Figura 1). Al comparar esta métrica entre
grupos de edades no se obtuvieron diferencias significativas, por lo que se pueden
establecer los valores antes mencionados como valores de referencia para cada

uno de los sexos independientemente de la edad.
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Figura 1. Diferencia de area avascular foveal por sexo
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Al medir el perimetro de la zona avascular foveal encontramos un comportamiento
similar, ya que no se encontraron diferencias con la edad de los pacientes al realizar
la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis, sin embargo, si hubo una p
estadisticamente significativa al comparar los dos sexos (p <0.0001). Asi, mediante
la prueba t de student aplicada para mujeres y hombres, obtuvimos como valores
normales un perimetro de 1.993 + 0.538 mm para hombres y 2.249 + 0.535 mm
para mujeres, siendo nuevamente mayor esta medicion en el género femenino

(Figura 2).
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Figura 2. Diferencias de perimetro de zona avascular foveal por sexo

El dltimo parametro medido correspondiente a la zona foveal fue la circularidad.
Este fue el Unico dato que mostré una diferencia entre los diferentes grupos de
edades. Se calcul6 una diferencia entre los grupos de pacientes mas jovenes con
los grupos de pacientes de mayor edad, que fue mas relevante al comparar el grupo
de 10 a 19 afos contra el grupo perteneciente a los pacientes mayores de 60 afos.
La diferencia obtenida fue significativa con un valor de p de 0.0062 utilizando la
prueba de Mann Whitney que se realizd entre estos dos grupos, ya que la
circularidad media medida en el primer grupo fue de 0.780 en comparacion de 0.679

obtenida en el segundo grupo (Figura 3).
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Figura 3. Diferencia de circularidad de zona avascular foveal entre grupos de edad

En cuanto a la densidad vascular, los valores de la densidad vascular completa se
mantuvieron en rangos similares a pesar de la edad y el sexo de los pacientes. No
se encontré un cambio significativo para le edad (p=0.056) ni para el sexo (p=0.122)
al realizar las pruebas estadisticas de Kruskal Wallis, por lo que podemos exponer
como valores normativos una densidad vascular completa en los hombres de 17.74
+ 1.534 mm/mm?y en las mujeres de 17.95 + 1.30 mm/mm?.

Al segmentar la densidad vascular, como lo propone el sistema de métricas del
Angioplex en densidad vascular central, interna y externa, pudimos notar que el
mismo patrén se repetia para las densidades central e interna, obteniendo como
valores medios 17.66 + 1.857 mm/mm?y 17.76 + 1.613 mm/mm? para hombres y
mujeres de densidad interna respectivamente, mientras que para la densidad
vascular central se obtuvieron valores de 8.990 + 3.156 mm/mm? para hombres y
8.456 + 3.163 mm/mm? para mujeres como referencia.

Caso contrario a la densidad vascular central e interna, la densidad vascular
externa siguido un comportamiento levemente diferente, ya que en este caso si se
calculé una diferencia significativa entre los dos sexos con la prueba de Mann

Whitney. Las referencias adquiridas para estas medidas fueron de 18.06 + 1.477
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mm/mm? para el sexo masculino y 18.32 + 1. 351 mm/mm? para el femenino (p
=0.014).
A continuacion, se muestra una tabla con las referencias obtenidas de acuerdo al

sexo de todas las métricas analizadas. (Tabla2)

Métrica Hombres Mujeres Valor de
“PH

ZAF Area (mm2) 0.240 £ 0.115 0.295 +£0.118 <0.0001
ZAF Perimetro (mm) 1.993 £ 0.538 2.249 + 0.535 <0.0001
ZAF Circularidad 0.724 £ 0.087 0.718 £ 0.107 0.455
DV Central 8.990 * 3.156 8.456 + 3.163 0.061
(mm/mm2)

DV Interna 17.66 £ 1.857 17.76 £ 1.613 0.499
(mm/mm2)

DV Externa 18.06 £ 1.477 18.32+1. 351 0.014
(mm/mm2)

DV Completa 17.74 £1.534 17.95+1.30 0.122
(mm/mm2)

ZAF: Zona avascular foveal, DV: Densidad vascular.

Tabla 2. Diferencias de pardmetros por sexo.

Un andlisis final realizado, fue la comparacion entre el area de la zona avascular
foveal y la densidad vascular completa por ametropias. Se dividié a los pacientes
en miopes a hipermétropes, no importando el grupo de edad, y se concluyé que no
existia ninguna diferencia significativa entre ambos errores refractivos con respecto
al area avascular foveal ni a la densidad vascular. Los valores para miopes de area
avascular foveal fueron de 0.275 + 0.120 mm? y para hipermétropes de 0.266 +
0.125 mm? (p< 0.124). Los valores para densidad vascular completa para miopes
fueron de 17.89 +1.346 mm/mm? y para hipermétropes de 17.78 + 1.455 mm/mm?

(p <0.306).
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Al realizar todas las pruebas estadisticas antes mencionadas correspondientes
para cada métrica en ojos derechos e izquierdos no se encontraron diferencias

significativas entre ambos ojos.

DISCUSION

La cuantificacion de las métricas del OCTA no esta exenta de desafios, se han
descrito diferentes variables que pueden influir en la medicién de estas. La
intensidad de la sefial de unaimagen OCTA puede verse afectada por la atenuacion
del haz del OCT (cataratas y otros medios de opacidad) y desenfoque (desenfoque
esférico, astigmatismo o aberraciones de orden superior). Los efectos de la
atenuaciéon del haz y el desenfoque en la densidad vascular medida en las
imagenes OCTA se han demostrado experimentalmente por Yu et al donde se
demostré que la densidad de los vasos disminuy6 aproximadamente un 20% en 4
dioptrias, por lo que es deseable medir la densidad de los vasos retinianos
utilizando algoritmos que compensan la variacién de la intensidad de la sefial. Asi
mismo, las medidas son estrictamente dependientes del tamafio de escaneo OCTA
y de otros factores como las metodologias utilizadas para la umbralizacién y a su
vez las diferencias en la binarizacion, que influyen significativamente en la
cuantificacion final de las métricas de OCTA en ojos sanos. Debido a esto y a que
las diferentes OCTA comercializadas utilizan diferentes algoritmos para la
adquisicién de la imagen y correccion de artefactos, los resultados de las métricas
no pueden ser comparables ni homogéneos entre distintos dispositivos de OCTA.
(31, 32, 33)

Para poder establecer la cuantificacion de las mediciones realizadas, hay que

establecer si existe repetibilidad y reproducibilidad de estas mediciones. La
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repetibilidad se refiere a la concordancia de las mediciones en diferentes sesiones
de escaneos utilizando el mismo dispositivo, mismo 0jo y mismo operador en un
periodo corto, mientras que la reproducibilidad se refiere a los acuerdos entre
diferentes dispositivos y operadores con el mismo ojo dentro de un periodo corto.
En 2017, Lei et al concluy6é en un estudio, donde se incluyeron ojos sanos, una
buena repetibilidad y reproducibilidad para la cuantificacion de la densidad vascular
y la densidad de perfusion del plexo superfical de la retina utilizando Cirrus Software
AngioPlex con escaneos de 6 x6 mm. Por su parte, Min woo lee et al en el 2019
realiz6 mediciones de la densidad vascular usando igualmente Angioplex OCTA y
mostro una repetibilidad relativamente buena en pacientes con diversas
enfermedades de la retina (edema macular diabético, membrana epirretiniana,
degeneracion macular relacionada a la edad humeda y edema macular secundario
a oclusién venosa) y analizé que la agudeza visual mejor corregida, la intensidad
de la sefial y el grosor macular central podian afectar la repetibilidad, por lo que
estos parametros deben considerarse al analizar la DV. ¢4 37)

En cuanto al estudio de las métricas proporcionadas con estos equipos también se
han realizado multiples investigaciones que buscan proponer parametros de
referencia. Coscas et al desarroll6 una base normativa en 2016, con 135 ojos de
70 pacientes sanos. Las mediciones que se tomaron fueron la densidad vascular y
la zona avascular foveal, las cuales fueron adquiridas con OCTA (AngioVue). Los
pacientes se dividieron en 3 grupos, segun la edad. Los resultados mostraron que,
a nivel del plexo superficial, la DV y la ZAF media + desviacion estandar fueron de
52.58 + 3.22% y 0.28 £ 0.1 mm2 respectivamente. Después de ajustar el indice de
intensidad de la sefal, la DV media se mantuvo independientemente del rango de

edad y del sexo, mientras que el area ZAF medida fue menor en el tercer grupo (>

32



60 afos). Asi mismo, Sato et al en el 2019 publico una base normativa en poblacion
japonesa con un OCTA-SS con 145 pacientes sanos. Este relacion¢ la densidad
vascular y el area avascular foveal con parametros como la edad, el sexo y otras
variables incluyendo la presion arterial, triglicéridos y hemoglobina glucosilada. En
esta publicacién no se encontré relacion entre la DV y el sexo o los grupos de edad,
sin embargo, se encontré una ZAF mayor en el tltimo grupo (60-74 afos), asi como
una medicidbn mayor en mujeres, respecto a hombres, independientemente de la
edad. Un estudio mas, realizado en Espafia con la misma tecnologia (OCTA Triton,
Topcon) en 2019 por Fernandez- Vigo et al junto mas de 300 pacientes para
cuantificar la densidad vascular, la cual no mostro correlacion con el sexo, pero si
una correlacion negativa con respecto a la edad, mostrando disminucion de esta al
aumentar los afios. Yilmas et al encontré en Turquia al estudiar a 128 pacientes
con un OCTA SD (RS-3000 Advance, Nidek) que la ZAF no se relacionaba con la
edad, pero si era mayor en los pacientes de sexo femenino. Los valores
cuantificados en estas investigaciones no son comparables para nuestro estudio,
ya que se realizaron con dispositivos OCTA diferentes que utilizan diferentes
logartimos, sin embargo, nos dan una idea de la relacién que se ha identificado de
la vascularidad y avascularidad medida con la edad y el sexo. En nuestro estudio,
a pesar de la adquisicion de imagenes con un sistema de OCTA distinto, los
resultados obtenidos concuerdan con la mayoria de los estudios mencionados en
otros paises, ya que se confirma que la ZAF es mayor en el sexo femenino, tanto
en el area, como en el perimetro, probablemente porque ambas métricas se
encuentran relacionadas entre si. En nuestra investigacion la ZAF no se encontro
correlacionada con la edad, al igual que en el estudio de Yilmas et al. Otro hallazgo

a destacar es que la densidad vascular en general no se relacion6 con la diferencia
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de edad ni de sexo, lo cual a su vez corrobora los datos obtenidos en los estudios
de Coscas et al y Sato et al. La informacion adquirida en nuestro estudio, por lo
tanto, concuerda con los resultados mas frecuentemente descritos anteriormente.
(38- 43)

En lo que respecta a métricas normativas realizadas con Angioplex, se encontraron
muy pocas publicaciones, sin embargo, una de las bases normativas, publicada en
2020 por Hyung Bin Lim et al en la Republica de Corea, nos muestra cOmo se
cuantifico la densidad vascular foveal y el area avascular foveal utilizando
precisamente el sistema Angioplex Zeiss Cirrus con escaneos de 6 x 6 mm. Se
estudiaron 127 ojos de 127 pacientes con una densidad vascular completa de 18.53
+0.60 mm/mm?, central de 9.93 £ 6.53 mm/mm? e interna de 18.65 + 0.92 mm/mm?,
asi como valores para el area avascuar foveal de 0.280 + 0.120 mm?, perimetro de
2.176 + 0.581 mm vy circularidad de 0.704 + 0.098. La obtencion de estos datos se
puede comparar con los adquiridos en nuestro estudio, sin embargo, el estudio
realizado por este autor no correlaciona si existen cambios en estas mediciones
con la edad o el sexo, a comparacion de nuestro estudio, en donde si se tomaron
estas variables en cuenta, sin embargo, a pesar de esta limitacién, podemos
reconocer gue los valores que se proponen en este estudio son muy similares a los
que se obtuvieron durante nuestra investigacion. ¢4

Analisis comparativos de estudios publicados de diferentes localidades muestran
diferencias en los parametros adquiridos en diferentes grupos étnicos. Un ejemplo
de esto se hace evidente en la investigacion realizada por Wylegala et al en donde
se compara la DV y la ZAF en poblacion caucasica (polacos) con poblacién asiatica
(chinos), concluyendo que la poblacion china tiene una mayor ZAF y densidad

vascular en comparacion con la poblacion polaca utilizando igualmente el sistema
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Angioplex con escaneos de 6 x6 mm. La densidad vascular total tuvo una diferencia
significativa entre ambas poblaciones, obteniendo una densidad completa de 16.08
+ 0.43 mm/mm? y 17.05 + 0.24 mm/mm? en los caucdsicos y asiaticos
respectivamente. El area ZAF fue mas pequefia en la poblacién caucasica (0.28 £
0.014 mm?) y mayor en la poblacién china (0.33 + 0.012 mm?). Como el perimetro
esta asociado con el tamafio de ZAF, este también fue mas pequefio en sujetos
caucasicos (2.18 £ 0.07 mm) que en sujetos chinos (2.43 = 0.06 mm). La
Circularidad fue de 0.73 £ 0.011 para ambas poblaciones, por lo que este fue el
anico parametro que no conté con una diferencia significativa. Nuestra poblacién al
mismo tiempo cuenta, segun los datos obtenidos en nuestro estudio, con leves
diferencias con respecto a las cuantificaciones concluidas en estas dos
poblaciones. Las diferencias ambientales y genéticas con las que cada etnia cuenta
hacen que la anatomia y fisiologia de cada una de ellas sea diferente, lo que invita
a realizar paradmetros de referencia especificos para cada lugar y poblacién distinta.
(45)

En este estudio contamos con una mayor cantidad de poblacion femenina,
probablemente por la mayor afluencia de dicho sexo por atencibn médica y
oftalmoldgica. Igualmente, la poblacion recolectada en su mayoria consta de
personas entre los 20 y 60 afos, lo que evidencia una disminucion de atencion
oftalmoldgica a poblacion pediatrica y adolescente en nuestro pais. Los pacientes
con edades mayores a 60 afios si acuden al hospital, sin embargo, cuentan con
distintas comorbilidades tanto sistémicas como oftalmolégicas que impidieron la
inclusion de estos en el estudio, ya sea por la probabilidad de alterar alguno de los

valores medidos o por el riesgo a la adquisicion de imagenes de poca calidad.
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Existen asociaciones que aun deben ser analizadas, como la correlacién que tiene
la refraccion del paciente con las métricas sefaladas, ya que otros estudios
describen cambios cuantitativos relacionados con la miopia patolégica. En este
estudio se tomO en cuenta un equivalente esférico menor de 3 dioptrias, ya que
aberraciones opticas como las ametropias pueden causar distorsion en la sefial del
OCT.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra que todas las imagenes fueron
tomadas por el mismo equipo y personal, eliminando errores de reproducibilidad
interoperador. Existen diferentes bases normativas realizadas en otros paises que
cuentan con un namero limitado de pacientes, son pocas las revisiones que juntan
mas de 200 participantes, por lo que el nimero de pacientes y ojos analizados en
nuestro estudio se considera una muestra representativa adecuada.

Dentro de las limitaciones, al tratarse de un estudio transversal, no se siguio a los
pacientes durante los meses posteriores a su inclusién al estudio por lo que no
gueda exenta la posibilidad de que alguno de los pacientes desarrolle alguna

patologia sistémica o retiniana.

CONCLUSIONES

AUn no se conocen las indicaciones precisas para el uso de angiografia por OCT,
ni tampoco todos los alcances de esta nueva tecnologia, pero si se conoce que
cambios en la VD y ZAF de la retina son biomarcadores potenciales que pueden
ser utiles para monitorear y detectar enfermedades vasculares de la retina,

incluyendo retinopatia diabética y oclusion vascular retiniana.
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Estudios anteriores demostraron que otros parametros del area foveal, como lo es
la circularidad, se reduce en pacientes con retinopatia diabética y esta asociada
con una peor agudeza visual. Asi mismo, se ha encontrado que la circularidad se
encuentra reducida significativamente en pacientes con degeneracion macular y
glaucoma.

Diferencias étnicas en anatomias oculares, como la dimension de la camara
anterior y longitud axial, estan bien documentas, y estudios recientes también han
mostrado diferencias fisiologicas, por lo que la perfusion y anatomia vascular de
la retina no esta exenta a dichas diferencias y debe ser estudiada de acuerdo a
cada poblacion.

En este estudio pudimos concluir que en nuestra poblacién el area y perimetro de
la zona avascular foveal es mayor en mujeres que en hombres, sin embargo, estas
no estan relacionadas con la edad, a excepcion de la circularidad, en donde si se
evidencio una pérdida de esta conforme avanza la edad. Por su parte la densidad
vascular no se encuentra influenciada por la edad ni por el sexo.

La adquisicion de imagenes por OCTA alun cuenta con varias desventajas.
Aungue el tiempo de captura de la imagen es mas corto que en la AF, este
continta siendo largo (3 a 6 segundos) en la OCTA, lo cual genera artefactos
multiples debido al movimiento o parpadeo del paciente. EI OCTA también puede
pasar por alto areas de flujo sanguineo lento, como en los microaneurismas, asi
como la imagen adquirida sigue siendo limitada, ya que incluye un campo de
vision relativamente pequefio enfocado solo en el polo posterior. Sin embargo,
contamos con la expectativa del advenimiento de la correccion de estos errores,

asi como la publicacién de parametros de referencias que constituyen una gran

37



promesa y sin duda una gran herramienta para el diagnostico y prondstico de las

enfermedades retinianas.
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ANEXOS

ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes que decidieron participar en el estudio se les proporcioné un
consentimiento informado, los cuales debieron ser firmados para poder ser parte
del mismo. Este protocolo 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 humanos, los principios éticos de la Declaracién de Helsinki

y declaraciones de la International Conference of Harmonization.

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.

La adquisicion de la imagen por OCTA se caracteiza por ser no invasiva y carecer
de reacciones adversas durante la toma de este.

El estudio fue aprobado por los comités de bioética, bioseguridad e investigacion

de la Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz IAP.

RECURSOS FINANCIEROS

El precio unitario por OCT en el hospital fundacidén nuestra sefiora de la Luz es de
860 pesos. Para realizar este estudio se tomaron estudios con un costo total de

231, 340 pesos, asumiendo que el costo previamente mencionado es el costo al

42



publico en general, por lo que posiblemente el costo con fines de investigacion sea

menor, pues no tiene fines recaudatorios.
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HOSPITAL
dela LUZ

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, IAP

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

En esta institucion se desarrollan investigaciones que forman parte de nuestro quehacer
cientifico. Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de interés para participar
en este estudio de acuerdo a las especificaciones siguientes:

Datos generales

Datos del paciente

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clinico
No.

Médico informante
(investigador principal):

Dra. Rosa Elena Méndez EScobedo Firma:

Diagndstico

Datos de la investigacion

Nombre del
protocolo

Base normativa de Angiografia por Tomografia de Coherencia
Optica (OCT- A) en poblacion mestizo mexicana de la Ciudad de
Meéxico.

Investigadores

Dra. Rosa Elena Méndez Escobedo

Justificacion y
objetivos

Describir los parametros de referencia en poblacién Mexicana de
la zona avascular foveal y la densidad vascular.

Periodo de estudio o
duracion

2 afios (2019- 2021)

Cantidad de sujetos
que participaran

269 pacientes

Descripcion de los
métodos a emplear y
Su proposito

Refraccion y exploracion oftalmoldgica completa y toma de
imagen de OCTA con el equipo Zeiss Cirrus Angioplex con
escaneo de 6x6 mm.

Beneficios
esperados:

Obtencion de una base normativa Mexicana

Alternativas:

No participar

Riesgos 0 molestias:

Ninguno

Gastos

Los gastos de la investigacion seran cubiertos por la institucion.
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Confidencialidad

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

Dudas, aclaraciones
y actualizacion

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

Asimismo, durante el presente estudio le proporcionaremos
informacion actualizada sobre su estado de salud para que este en
posibilidad de decidir si continua participando.

Es importante que sepa que retirar su participacion no afectara su
atencion en el hospital.

Consentimiento

Por este medio manifiesto mi satisfaccion con la informacion 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 (1) asistir puntualmente a las citas que se me indiquen y (2) proporcionar
verazmente la informacion de mi evolucion en la forma y periodicidad que se requiera.

Asimismo, entiendo que puedo retirarme de esta investigacion voluntariamente en cualquier
momento sin mayor requisito que la manifestacién al investigador principal o a la Direccion
Meédica de este hospital.

México D.F. a de de

Firma del paciente

Testigos
Nombre y firma Nombre y firma
Domicilio: Domicilio:
Relacion con el paciente: Relacion con el paciente:
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