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RESUMEN

La retinopatia diabética (RD) es una enfermedad de la vascularizacién retiniana debida a una
complicacién de la diabetes mellitus (DM). Existen numerosos signos asociados a esta, siendo
los microaneurismas retinianos los primeros en aparecer. Por otra parte, el edema macular
diabético (EMD) puede encontrarse en cualquier tipo de RD, y constituye la principal causa de

pérdida de visidn en pacientes diabéticos.

Existen varias técnicas que permiten la visualizacién de la retina y el diagndstico de la RD, como
son la angiografia fluoresceinica (AF), la tomografia de coherencia dptica (OCT) y la angiografia
por tomografia de coherencia éptica (OCT-A). La AF sigue siendo uno de los métodos mas usado
para la deteccidon y diagndstico de esta enfermedad, a pesar de ser una prueba invasiva que
requiere la inyeccidn de un colorante via intravenosa. Asi, la OCT-A se presenta como una nueva
modalidad de imagen que permite estudiar la vascularizacion retiniana in vivo, de una forma no
invasiva. El objetivo principal es determinar las ventajas que aporta la OCT-A en el estudio de la

retina en pacientes diabéticos.

Tras realizar la revision de la literatura obtenida, se ha demostrado el avance que supone esta
nueva técnica de imagen, ya que elimina la posibilidad de aparicidn de reacciones adversas que
pueden producirse, por ejemplo, en la realizacidon de la AF. Se ha visto ademas que facilita la
deteccion de la enfermedad en estados precoces, pudiéndose reducir asi el riesgo de alteracién

de la calidad visual del paciente.

Palabras clave: diabetes mellitus, retinopatia diabética, angiografia fluoresceinica, tomografia

de coherencia dptica, angiografia por tomografia de coherencia éptica.
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ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is a retinal vascularization disease caused by the complication of
diabetes mellitus (DM). There are several signs associated with this, being the retinal
microaneurysms the first to appear. On the other hand, diabetic macular edema (DME) can be

found in any type of DR and is the main cause of vision loss in diabetic patients.

There are several techniques that allow the visualization of the retina and the diagnosis of DR
such as fluorescein angiography (FA), optical coherence tomography (OCT) and optical
coherence tomography angiography (OCT-A). FA is still one of the most used method for the
detection and diagnosis of this disease, despite being an invasive test that requires the injection
of an intravenous dye. Thus, OCT-A is presented as a new modality of image that allows to study
retinal vascularization in vivo, in a non-invasive way. The main objective is to determine the

advantages of OCT-A in the study of the retina in diabetic patients.

After reviewing the literature obtained, the progress of this new imaging technique has been
demonstrated, as it eliminates the possibility of adverse reactions that may occur, for example,
in the performance of FA. Furthermore, it has been studied that it facilitates the detection and
diagnosis of the disease in early stages, thus reducing the risk of altering the patient’s visual

quality.

Key words: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, fluorescein angiography, optical coherence

tomography, optical coherence tomography angiography.
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1. INTRODUCCION

1.1. DIABETES MELLITUS

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la DM consiste en una enfermedad crdnica
que se produce cuando el pancreas no es capaz de producir insulina, o cuando el organismo es
incapaz de usarla correctamente (OMS, 2018). Asi, la diabetes no controlada produce un estado

de hiperglucemia o aumento de azlcar en sangre (Han et al., 2019).

La Federacién Internacional de Diabetes establece dos tipos principalmente. La diabetes tipo 1,
también denominada insulino-dependiente se produce cuando el pancreas no es capaz de
secretar la insulina necesaria, debido a un proceso autoinmune por el cual el propio organismo
ataca a las células beta-pancredticas, encargadas de la produccién de insulina. Esta es menos
frecuente y se da en nifios o en adultos jovenes. En la diabetes tipo 2, o no insulino-dependiente
la secrecion de insulina puede ser normal o baja, sin embargo, se produce la resistencia del
organismo a la misma. Existe también un tercer tipo, la diabetes gestacional, causada por niveles

altos de glucosa durante el embarazo (International Diabetes Federation, 2017a).

A nivel ocular, la diabetes no controlada puede conducir a la alteracion de los vasos sanguineos,
aumentando asi el riesgo de desarrollar RD y EMD. Ademds, en estos pacientes se duplica el
riesgo de aparicidon de cataratas y glaucoma (National Institute of Diabetes and Digestive and

Kidney Diseases, 2017).

Segun un estudio realizado en 2017 por la Federacién Internacional de Diabetes se calcula un
total de 424.877.100 diabéticos a nivel mundial, de los cuales 57.968.000 corresponden a
Europa. En Espafa se determinan unas 3.584.500 personas diabéticas (Figura 1) (International

Diabetes Federation, 2017b).

Se ha realizado ademas una estimacion del nimero de diabéticos para 2045, obteniéndose un
incremento de las cifras actuales. A nivel mundial se alcanzarian los 641.760.600 diabéticos, de
los cuales 71.146.400 personas corresponderian a Europa, siendo 4.511.100 de ellas

pertenecientes a Espafia (Figura 2) (International Diabetes Federation, 2017b).
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FIGURA 1. POBLACION DIABETICA EN 2017 POR TERRITORIOS (International Diabetes Federation, 2017b).
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FIGURA 2. ESTIMACION DE LA POBLACION DIABETICA EN 2045 POR TERRITORIOS (International Diabetes
Federation, 2017b).

1.2. RETINOPATIA DIABETICA

La RD constituye una de las complicaciones de la DM a nivel de vascularizacion retiniana, siendo
la causa mas frecuente de ceguera en la poblacion de edad laboral en paises industrializados

(Fernandez-Vigo Lépez et al., 2012).

Se clasifica en RD no proliferativa (RDNP) y proliferativa (RDP), y se diferencian en funcién de los

signos y hallazgos encontrados (International Council of Ophthalmology., 2017).

A través de un metaandlisis se establece que la RD de cualquier tipo o grado esta presente en 1
de cada 3 diabéticos (34,6%) en EE.UU, Australia, Europa y Asia. Ademas, 1 de cada 10 diabéticos
(10,2%) presentan RD con riesgo para la visidn, es decir, RDP o EMD (International Council of

Ophthalmology., 2017).

Uno de los principales factores de riesgo para la aparicidn y la evolucién de la RD son el tiempo
de evolucion y el tipo de diabetes, ya que el 98% de diabéticos tipo 1y el 60% de diabéticos de

tipo 2 sufre cualquier grado de RD tras 20 afios de evolucion de la enfermedad. Es muy
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importante también el control glucémico, ademas del control de la hipertensién arterial,
hiperlipemia y de la anemia asociadas a la diabetes. Desde el punto de vista ocular hay que
prestar atencidn a la hipertensidn ocular, a antecedentes de oclusién venosa de rama retiniana,

presencia de inflamacién ocular o traumatismos (Aliseda and Berastegui, 2008).

1.2.1. RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA
La RDNP conforma el estado inicial de la patologia. Se caracteriza principalmente por la aparicién
de microaneurismas, considerados marcadores clinicos de la RD, ya que son los primeros en
aparecer. Esta a su vez se divide en grados (leve, moderado y severo) en funcion del desarrollo
de la enfermedad y pueden encontrarse en el fondo de ojo ademas de microaneurismas,
exudados duros, exudados algodonosos, arrosariamiento venoso, hemorragias intrarretinianas
y anomalias microvasculares intrarretinianas (Derkac et al., 2018; International Council of

Ophthalmology., 2017):

» Microaneurismas: son pequefias dilataciones vasculares que pueden apreciarse como
pequefios puntos rojos, redondeados y bien definidos en el fondo de ojo (Figura 3y 4).
Al romperse provocan hemorragias. Son de gran importancia y su nimero se relaciona
con la gravedad de la retinopatia. Estos, ademas, pueden ser causantes de la aparicion
de EMD (Das et al., 2015; Parravano et al., 2019; Veiga de la Jara et al., 2012).

» Exudados duros: extravasacion de lipidos al espacio intersticial. Estos pueden verse
como depdsitos amarillentos de bordes nitidos (Figura 3) (Das et al., 2015).

» Exudados algodonosos o blandos: son infartos en la capa de fibras nerviosas debido a
la obstruccidn de arterias terminales retinianas (Figura 4) (Veiga de la Jara et al., 2012).
Son un signo de evolucion hacia la isquemia retiniana (Fernandez-Vigo Ldpez et al.,
2012).

» Hemorragias intrarretinianas: se deben generalmente a la rotura de microaneurismas.
Puede presentarse de formas distintas, encontrandose asi hemorragias profundas
(ovaladas y de bordes irregulares) o superficiales (siguiendo el curso de las fibras
nerviosas, denominadas hemorragias en llama (Figura 4)) (Veiga de la Jara et al., 2012).

» Arrosariamiento venoso: venas irregulares, con zonas de estrechamientos vy
dilataciones focales (Figura 5) (Kanski and Bowling, 2011).

» Anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMAS): alteraciones que presentan las
arteriolas y vénulas como consecuencia de la isquemia (Figura 5) (Kanski and Bowling,
2011). Su numero y gravedad determinan el nivel de la retinopatia, igual que ocurre con
el arrosariamiento venoso (Veiga de la Jara et al., 2012).
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Cotton Wool Spot /

Microaneurysm

-

Flame Shaped Hemormrhage

FIGURA 3. PRESENCIA DE MICROANEURISMAS Y EXUDADOS DUROS FIGURA 4. PRESENCIA DE EXUDADOS ALGODONOSOS,

(MuNoz RODRIGUEZ, 2002). MICROANEURISMAS Y HEMORRAGIAS INTRARRETINIANAS EN LLAMA
EN RDNP MODERADA (International Council of
Ophthalmology., 2017).

FIGURA 5. ANOMALIAS MICROVASCULARES INTRARRETINIANAS Y
ARROSARIAMIENTO VENOSO (KANSKI AND BOWLING, 2011).

1.2.2. RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA
La RDP constituye el estado mas avanzado de la patologia. Como respuesta a la isquemia
retiniana se desencadena un mecanismo que ayude a suplirla, lo que lleva a la aparicion y
desarrollo de neovasos andmalos (Das et al., 2015; Derkac et al., 2018; International Council of

Ophthalmology., 2017).

Estos neovasos se caracterizan por su fragilidad, y pueden aparecer sobre retina (Figura 6) y
papila (Figura 6 y 7) (Fernandez-Vigo Lépez et al., 2012). Se presentan inicialmente en retinay
con el trascurso de la enfermedad pueden aparecer en papila e incluso en camara anterior (en

estadios muy avanzados), con riesgo de glaucoma neovascular (Veiga de la Jara et al., 2012).
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Pueden aparecer ademas tejidos fibrosos, que traccionan de los neovasos, produciendo
hemorragias o que pueden desencadenar también un desprendimiento de retina traccional

(Veiga de la Jara et al., 2012).

neovasos

FIGURA 6. NEOVASCULARIZACION EN RETINA Y PAPILA EN FIGURA 7. NEOVASCULARIZACION PAPILAR EN RDP (Mufoz
RDP (FUENTE: GOOGLE IMAGES). RODRIGUEZ, 2002).

En base a los signos descritos anteriormente se establece la clasificacién de esta enfermedad,

gue queda recogida en la siguiente tabla (Tabla 1):

TABLA 1. CLASIFICACION DE SIGNOS CLINICOS EN RD (WILKINSON ET AL., 2003).

Nivel de gravedad Caracteristicas Oftalmoscdpicas
No retinopatia Ausencia de anomalias. No microaneurismas
Leve Microaneurismas

Moderada Ademas de microaneurismas, otros signos como hemorragias

) ) retinianas o exudados duros.
RD no proliferativa

Severa Presencia de:

e > 20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes.

e Arrosariamiento venoso en 2 cuadrantes.
e Anomalias microvasculares intrarretinianas en 1 cuadrante.

RD proliferativa Presencia de neovascularizacién y/o hemorragia prerretiniana/vitrea.
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1.3. EDEMA MACULAR DIABETICO

El EMD constituye la causa mas frecuente de pérdida de vision en pacientes diabéticos

(Browning et al., 2018; Parravano et al., 2019).

Se debe al acumulo de fluido en la macula, causado por fugas de capilares retinianos,
microaneurismas o defectos de la barrera hematorretiniana (Busch et al., 2019; Funatsu et al.,

2005).

El EMD puede encontrarse en cualquier tipo de RD, aunque es mas frecuente su aparicion en

pacientes con RDP (Veiga de la Jara et al., 2012).

Este se clasifica en funcién de los signos encontrados, existiendo asi tres grados de EMD

(Tabla 2) (Figura 8):

TABLA 2. EDEMA MACULAR DIABETICO (GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LA SERV, 2019).

EMD Caracteristicas Oftalmoscdpicas
Sin EM Sin engrosamiento de retina o exudados duros en la macula.
Con EM Engrosamiento retiniano dentro de 1 didmetro de disco (DD)

del centro de la macula.
Con EM clinicamente significativo Engrosamiento retiniano dentro de 500um del centro

Exudados duros dentro de 500um del centro, si estdn
asociados a engrosamiento de retina adyacente.

Engrosamiento retiniano de al menos 1 drea de disco de
tamafio, y una parte a menos de 1DD

13
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Engrosamiento retiniano dentro de 500 um del
centro.

Exudados duros dentro de 500 um del centro si se
asocian a un engrosamiento de retina adyacente.

Un area de engrosamiento retiniano del tamano de al
menos 1 area del disco, parte de la cual esta a
menos de 1 DD del centro.

FIGURA 8. CLASIFICACION DEL EMD (Guias DE PRACTICA CLINICA DE LA SERV, 2019).

1.4. METODOS DIAGNOSTICOS

Para la deteccidn y seguimiento de la RD pueden emplearse numerosos métodos diagndsticos,
cuya importancia reside en la capacidad de observacion y seguimiento de la vascularizacion
retiniana in vivo. Dentro de estos procedimientos exploratorios diagndsticos se encontrarian la

AF, la OCT y la OCT-A.

1.4.1. ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

1.4.1.1. Definicidn: caracteristicas y funcionamiento
La AF se introdujo en la practica clinica en 1960 y desde entonces es uno de los métodos

diagndsticos mas usados en patologia ocular (Belefia et al., 2013).
14
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Consiste en la inyeccion de un colorante (fluoresceina sédica) via intravenosa y su observacion
a través de una cdmara especializada, lo cual permite obtener imagenes del paso de la
fluoresceina sédica a través de la circulacién retiniana. Esto hace posible la deteccidon de
anomalias vasculares como los microaneurismas, areas de isquemia, presencia de

neovascularizacién y la extension de la zona con edema macular (Bennett et al., 2016).

Tras la inyeccién del colorante, este tarda en llegar al ojo entre 8 y 15 segundos. El tiempo va a
depender de la edad del paciente y de su situacion cardiovascular. Asi, en nifos tardaria 6
segundos, en jovenes de 8 a 10 segundos y en adultos mayores entre 12 y 15 segundos (Clement

Fernandez, 2014).

1.4.1.2. Interpretacion de imdgenes
La deteccion de anomalias en fondo de ojo se realiza mediante el andlisis del patrdn

fluoresceinico que se produce.

En un patrén normal, durante los 10 primeros segundos la fluoresceina sddica en sangre llega a
la circulacion coroidea. Tras 2-3 segundos se produce el llenado de las ramas de la arteria central
de la retina. Posteriormente comienza el llenado de las venas, que se completa tras 5-10
segundos de la aparicion del colorante en las arterias. La recirculacion de la fluoresceina
disminuye su concentracidon en sangre, por lo que en esta uUltima fase no debe detectarse

colorante en los vasos (Clement Fernandez, 2014).

El patrén de hipofluorescencia (Figura 9) se debe a un efecto pantalla, producido ante ciertas
lesiones como son los exudados duros, exudados blandos o algodonosos, hemorragias
retinianas o hemorragia vitrea. Estas lesiones impiden o bloquean la fluorescencia retiniana
durante el transito del colorante (Gdmez-Resa y Corcdstegui, 2014). Puede producirse ademas
por una perfusién inadecuada del tejido, al que le llegara poca cantidad de fluoresceina (Kanski

y Bowling, 2009).

Por otro lado, el patrén de hiperfluorescencia (Figura 10) indica la existencia de zonas de fuga o
de extravasacién del contraste, que se producen ante la presencia de microaneurismas o ante
la existencia de neovascularizacidn retiniana. Ademas, la atrofia o la ausencia de epitelio
pigmentario de la retina (EPR) produce un efecto ventana, que expone la fluorescencia coroidea

normal del fondo (Kanski y Bowling, 2009).
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FIGURA 9. HEMORRAGIA BLOQUEA LA FLUORESCENCIA FIGURA 10. HIPERFLUORESCENCIA CENTRAL POR EMD
DURANTE EL PASO DE COLORANTE (MUROZ RODRIGUEZ, (KANSKI'Y BOWLING, 2011).
2002).

1.4.1.3.  Reacciones adversas
La AF se considera un procedimiento invasivo y que, por tanto, presenta ciertos riesgos y
complicaciones que hay que tener en cuenta. Las reacciones adversas se dan en un 5-10% de los
pacientes, y pueden clasificarse en grado leve, moderado y severo (Belefa et al., 2013; Bennett

et al., 2016):

» Las de grado leve tienen un efecto transitorio y no requieren de tratamiento. Algunas
de estas son nauseas, vomitos o prurito.

» Las de grado moderado presentan efecto transitorio y puede ser necesario tratamiento.
Se incluyen en este grupo erupciones o reacciones cutaneas, tromboflebitis y pardlisis
nerviosas, entre otras.

» Enlasde grado severo el efecto es prolongado, requieren tratamiento y pueden suponer
una amenaza para el bienestar del paciente. Se incluyen efectos secundarios

cardiovasculares, respiratorios, complicaciones neurolégicas e incluso muerte.

Las reacciones adversas de grado leve, como nauseas o vdmitos son las mas frecuentes (2-10%),

mientras que las severas son muy raras (0.05%) (Lopez-Saez et al., 1998).
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1.4.2. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

1.4.2.1. Definicion
La OCT es una prueba de imagen no invasiva y sin contacto que permite analizar el estado de la
retina a través de la realizacion de cortes transversales de la misma, facilitando la observacion

sus distintas capas. Permite explorar retina, vitreo y nervio éptico (Kanski y Bowling, 2009).

Esta técnica surgid en 1991. En el afio 2000 aparecié la segunda generacién y en 2002 la tercera
generacion, de tal forma que con cada generacién se iba aumentando la resolucion de la imagen

(Legrd et al., 2013).

Estas imagenes se obtienen mediante la medicidn de la luz dispersada y reflectada en el material

o tejido, y presentan una alta resolucion (1 a 15 um) (Fujimoto et al., 2002).

1.4.2.2.  Principios bdsicos y funcionamiento
Se basa en el principio de la interferometria de baja coherencia, que consiste en la combinacién
de la luz procedente de receptores distintos. Asi, la luz se divide en dos rayos. Un rayo de
muestra que se dirige hacia el objeto de interés y un rayo de referencia que se dirige hacia un
espejo. La combinacion de la luz reflejada de ambos rayos da lugar a un patrén de interferencia,

gue sera mayor en las areas donde se refleja mucha luz. (Herrero-Garibi et al., 2010).

Por tanto, el camino que realiza el rayo de referencia es conocido y se compara con el rayo de

muestra, cuyas diferencias son recogidas y procesadas posteriormente.

La OCT mide la profundidad de una estructura dentro de un tejido y la cantidad de dispersion
de la luz. Esto se conoce como exploracion axial o A-scan. Mediante un conjunto de A-scan, a la
vez que el haz de luz se escanea en direccion transversal, se obtiene el B-scan. La informacién
volumétrica se genera a través de la adquisicion secuencial de multiples B-scan, que se

desplazan perpendicularmente a estas (Figura 11) (Spaide et al., 2018).

Mediante la OCT se obtiene también el mapa de espesor macular, lo cual es muy util en casos
de edema macular diabético (Ly et al., 2018). Los valores normales de espesor macular varian
en funcidn del aparato usado, ya que la zona de medicién sera distinta en cada uno de ellos. Por
ejemplo, en el caso del Cirrus SD-OCT la medicidn se realiza desde la membrana limitante interna
(MLI) hasta la cara anterior del EPR, mientras que el Stratus TD-OCT la realiza desde MLI hasta
el punto de unién de los segmentos internos y los segmentos externos de los fotorreceptores.

Asi, los valores de grosor macular seran mas elevados en el Cirrus SD-OCT. (Lasave, 2016).
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1.4.2.3. Interpretacion de imdgenes
En la imagen obtenida, las estructuras con alta capacidad de reflexién aparecen con colores
brillantes (rojo y blanco), y aquellas con baja capacidad de reflexién se muestran con colores
mas oscuros (negro y azul). Las estructuras con capacidad intermedia de reflexion aparecen de

color verde (Figura 11) (Kanski y Bowling, 2009).

3D- scan [\ N ——
g
= g

FIGURA 11. REPRESENTACION DE LOS TIPOS DE ESCANERES EN OCT (FUENTE: GOOGLE IMAGES).

La OCT permite encontrar nuevos hallazgos en las capas de la retina. Los microaneurismas
aparecen como pequefias lesiones circulares u ovaladas y presentan un lumen de moderado a

altamente hiperreflectivo (Figura 12) (Ly et al., 2018).

Los exudados duros pueden verse como pequefias manchas intrarretinianas hiperreflectivas,
asociadas a una sombra posterior debida a la densidad de estas (Figura 13) (Vela Segarra y Diaz

Cascajosa, 2016).

Los exudados algodonosos son edemas focales de los axones de las células ganglionares,
causadas por la isquemia retiniana. En OCT se presentan como unas manchas grandes de

reflectividad moderada, situadas en la capa de fibras nerviosas (Figura 14) (Tsiroukis, 2014).
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FIGURA 12. MICROANEURISMAS EN OCT (LY ET FIGURA 13. EXUDADOS DUROS EN OCT (LY ET
AL., 2018) AL., 2018).

FIGURA 14. EXUDADOS ALGODONOSOS EN
OCT (LY ET AL., 2018).

1.4.3. ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

1.4.3.1.  Definicion
La OCT-A es una nueva modalidad de imagen que surge a partir de la OCT convencional. Es una
técnica no invasiva y que no requiere de la inyeccion de colorante (Rodriguez et al., 2018). Con
ella se consigue la visualizacion de imagenes en 3 dimensiones de las capas superficiales y
profundas retinianas, ademas de informacién sobre el flujo sanguineo (De Carlo et al., 2015b;

Mesa et al., 2018; Torrecillas-Picazo et al., 2017).
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Con ella se pueden evaluar 4 capas (Figura 15) (Alberto et al., 2016; Mesa et al., 2018):

» Plexo vascular superficial: localizado en la capa de células gangionares y en la capa de

fibras nerviosas.

Plexo vascular profundo: capilares entre capas plexiforme interna y externa.

» Retina externa: fotorreceptores. No hay vasos.

» Coriocapilar: muestra un fino entramado vascular.

FIGURA 15. SEGMENTACION DE LAS CAPAS DE RETINA Y COROIDES (DE 1ZQ A DCHA): 1. PLEXO VASCULAR SUPERFICIAL;
2. PLEXO VASCULAR PROFUNDO; 3. RETINA EXTERNA; 4. CORIOCAPILAR (ALBERTO ET AL., 2016).

1.4.3.2.  Principios bdsicos y funcionamiento
OCT-A se basa en la exploracidon de un area de la retina y el analisis de la variacion de las
imagenes B-scan obtenidas secuencialmente (Mesa et al., 2018). Los objetos estaticos no van a
producir variaciones entre las imagenes, mientras que los que presentan movimiento si lo haran.
Como el Unico movimiento esperado en retina es el flujo sanguineo, lo que se espera obtener

es la imagen del flujo vascular (Figura 16) (Sorour et al., 2018; Spaide et al., 2018).

L1

En Face OCT

FIGURA 16. FUNCIONAMIENTO DE OCT-A. LAS DIFERENCIAS EN EL TIEMPO ENTRE LOS B-SCAN DE UNA MISMA ZONA DE RETINA
(N2, N2, N3) SON CALCULADAS (L2) Y SE GENERA UNA IMAGEN DE LA SECCION TRANSVERSAL EN LA OCT-A (L3). EL
PROCEDIMIENTO SE REPITE EN DIFERENTES POSICIONES PARA OBTENER UN CONJUNTO DE DATOS VOLUMETRICOS. (Spaide et al.,

2018).
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1.4.3.3.  Caracteristicas: ventajas y limitaciones
La principal ventaja de la OCT-A es que no requiere la inyeccion de un colorante, lo cual minimiza
el disconfort de los pacientes, y evita el riesgo de aparicién de reacciones adversas que pueden

producirse en la AF por la inyeccion de la fluoresceina sédica (Iwase et al., 2018; Ly et al., 2018).

Por otra parte, es capaz de analizar capas de mayor profundidad, como es la coroides. Ademds,
permite obtener imdgenes segmentadas que permiten la visualizacidn separada de los plexos

capilares retinianos y la coriocapilar (Rodriguez et al., 2018; Spaide et al., 2018).

La OCT-A presenta también algunas limitaciones que deben conocerse. Con ella, la zona
analizada es muy pequena, lo cual limitard el campo de visién (De Carlo et al., 2015b). Sin
embargo, un campo de visién mayor puede disminuir la calidad de la imagen (Rodriguez et al.,
2018). Ademas, las imagenes obtenidas solo detectan el flujo por encima de un umbral minimo,
que depende del tiempo entre exploraciones. Por lo tanto, las lesiones que presenten un flujo

menor del umbral no se visualizarian (De Carlo et al., 2015b; Rodriguez et al., 2018).

Hay que tener en cuenta que pueden aparecer diferentes tipos de artefactos en las imagenes
de la OCT-A. Estos presentan multiples causas, que van desde factores técnicos a clinicos e
incluyen: las propiedades intrinsecas del ojo y la patologia que se estd estudiando, los
movimientos oculares, cdmo se adquieren y se generan los datos de la OCT y cdmo se procesan

los datos de la OCT y se muestran como imagenes angiograficas (Spaide et al., 2016).

Al ser una técnica basada en el flujo de las células sanguineas dentro de los vasos, esta es muy
sensible a movimientos oculares (Figura 17). Estos movimientos apareceran en la imagen como
lineas blancas y se relacionan con la respiracién, temblor, movimientos sacdadicos, etc. El
parpadeo produce también artefactos que se representan en la imagen con lineas negras

(Lazaro Noel et al., 2018).
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FIGURA 17. ARTEFACTOS EN LA IMAGEN DE LA CAPA SUPERFICIAL DE LA RETINA. LAS LINEAS BLANCAS
CORRESPONDEN A ARTEFACTOS DE MOVIMIENTO Y LAS LINEAS NEGRAS CORRESPONDEN AL PARPADEO

(LAZARO NOEL ET AL., 2018).

1.4.3.4. AFVsOCT-A

Ambas técnicas de imagen presentan caracteristicas propias, recogidas a continuacion (Tabla 3):

TABLA 3. DIFERENCIAS ENTRE AF Y OCT-A (MESA ET AL., 2018).

Tiempo de adquisicién
Método

Imagen

Medio de contraste

Evaluacion de capas

Contraindicaciones

Ventana de tiempo para toma
del examen

Angiografia Fluoresceinica
10 a 15 minutos

Invasivo

Bidimensional
Fluoresceina sédica

Muestra tres principales redes
capilares

Insuficiencia renal
Embarazadas
Historia de alergia a fluoresceina

Tiempo limitado a la duracién del
flujo del colorante

22

OCT-A

6 segundos
No invasivo
Tridimensional
No

Segmentacién de varias capas de
la retina en plexos

No

No limitado
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2. OBJETIVOS DE LA REVISION

El objetivo principal es determinar las ventajas que aporta la OCT-A al estudio de la retina en

pacientes diabéticos.
Como objetivos secundarios se establecen:

e Analizar las ventajas de la OCT-A en los distintos tipos de pacientes en funcion del
estadio de la enfermedad. Asi, se dividen en pacientes diabéticos sin RD, pacientes con
RDNP en cada una de sus fases (leve, moderada y severa) y RDP, ademas de los que

presentan EMD.

e Estudiar las caracteristicas de la OCT-A, comparandolas con otras técnicas de imagen,

como son la AFy la OCT.
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3. METODOLOGIA

Para realizar la revision sistematica se comienza por una busqueda general en paginas web
acerca de los conceptos “Diabetes Mellitus”, “Retinopatia Diabética”, “Angiografia
Fluoresceinica”, “Tomografia de Coherencia Optica” y “Angiografia por Tomografia de
Coherencia Optica”. Realizando la busqueda en Google se ha podido acceder al capitulo de un

libro.

Para ampliar estos conceptos generales, se emplean como principales bases de datos PubMed,
Google Scholar, Dialnet, Cochrane Library y Scopus. En ellos, la busqueda de articulos cientificos
se ha realizado mediante el empleo de palabras clave como: “diabetes mellitus”, “retinopatia
diabética”, “angiografia fluoresceinica” o “angiografia por tomografia de coherencia optica”.
Para obtener articulos mas especificos se han usado combinaciones de estas palabras, junto con

operadores booleanos (“AND”, “OR”, “NOT”). En PubMed, ademas, se ha trabajado con

descriptores o términos MeSH, indicados a continuacién:

Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus

Retinopatia diabética: Diabetic Retinopathy

Edema macular: Macular Edema

Angiografia fluoresceinica: Fluorescein Angiography

Tomografia de coherencia éptica: Tomography, Optical Coherence

YV V V VYV VYV V

Angiografia por tomografia de coherencia dptica: no presenta descriptor propio.

También se ha obtenido informaciéon en diversos libros consultados en el C.R.A.l Antonio de

Ulloa.

Para acotar el nimero de documentos, se han excluido aquellos articulos que no permitan el
acceso al texto completo (excepto los que se han obtenido de otros articulos, en los cuales se
ha empleado el abstract). Han sido excluidos también los documentos en los que se emplee otro
idioma distinto al espafiol e inglés, y se han acotado los articulos en funcién de la fecha de
publicacion, aceptandose los publicados en los 5 ultimos afios, aunque se han empleado algunos
mas antiguos para ampliar la bibliografia. Ademas, se ha consultado la bibliografia de los propios

articulos.

Una vez obtenidos todos los documentos se ha contrastado la informacion entre ellos, teniendo

en cuenta los que son mas actuales.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. OCT-A EN DIABETICOS SIN RETINOPATIA DIABETICA

La detecciéon temprana es fundamental para prevenir la pérdida de vision en pacientes

diabéticos. El tratamiento precoz va a prevenir la ceguera en el 90% de los casos (IMO, 2016).

En pacientes diabéticos puede producirse la alteracién de los capilares retinianos, ademas del
aumento de la zona avascular foveal (ZAF), independientemente de la presencia o ausencia de
RD (De Carlo et al., 2015b; Chalam and Sambhav, 2016; Dimitrova et al., 2017; Mansour et al.,
1993). Estos cambios son los mas frecuentes, mientras que la tortuosidad de los vasos se observa

con una frecuencia similar en ojos normales y diabéticos (De Carlo et al., 2015a).

Al realizar la medida de la ZAF mediante AF, esta se ve con menor detalle, ya que el campo de
visién que se presenta en la imagen es mayor (Figura 18). Al realizar la medida con OCT-A, la
zona que se analiza es menor, lo que permite observar el tamafio y forma de la ZAF con mayor
detalle (Figura 19). Asi, la OCT-A facilitaria la monitorizacion o el seguimiento de los cambios que
se puedan producir en la ZAF o en la zona perifoveal, que pueden ser indicadores de una futura
RD, o pueden desenmascarar alguna alteracidon producida por una descompensacion de la

diabetes.

FIGURA 18. VISUALIZACION DEL AREA FOVEAL FIGURA 19. VISUALIZACION DEL AREA FOVEAL
MEDIANTE AF (FUENTE: GOOGLE IMAGES). MEDIANTE OCT-A (SOROURET AL., 2018).

Segln un estudio realizado por la Sociedad Canaria de Oftalmologia en el que se analiza la
literatura referente la medida de la ZAF mediante OCT-A en pacientes sanos, se obtienen unos
valores que van de 0,21 + 0,1 mm? a 0,289 + 0,108 mm?, en medidas realizadas en el plexo
superficial (Duran Carrasco et al., 2018).
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A pesar de que el area de la ZAF varia entre la poblacion, Takatase et al. establece unos valores
de ZAF (medidos en el plexo superficial) de 0.37 = 0.07 mm? en 24 ojos diabéticos sin RD y de
0.38 £ 0.11 mm? en 20 ojos con RD (Figura 20) (Chalam and Sambhav, 2016; Takase et al., 2015).

FIGURA 20. EJEMPLO DE INCREMENTO DE LA ZAF EN PACIENTE DIABETICO EN TRES VISITAS SECUENCIALES
(FERRUCCI Y HAYNIE, 2018).

Ademas de los cambios en la ZAF, en este tipo de pacientes se puede producir una disminucion
de la densidad vascular (Figura 21). En su estudio, Dimitrova et al. analizan la relacién entre
distintos pardmetros como son el flujo vascular, el espesor retiniano o las caracteristicas
sistémicas de pacientes diabéticos sin RD, comparandolos con un grupo control de pacientes
sanos. En él comprueban que en este tipo de pacientes hay una disminucién de la densidad de
los vasos retinianos superficiales y profundos en comparacidn con el grupo control (Dimitrova
et al.,, 2017). En estos casos la OCT-A permite detectar dreas de no perfusién capilar tan

pequefias que no son detectadas en AF (De Carlo et al., 2015b).

FIGURA 21. DISMINUCION DE LA DENSIDAD VASCULAR EN AMBOS 0JOS DE UN PACIENTE DIABETICO EN DOS
VISITAS SECUENCIALES (Ferrucci y Haynie, 2018).

Ademads de las alteraciones retinianas ya descritas que se pueden encontrar en este tipo de

pacientes, se ha visto una reduccion de la sensibilidad al contraste, alteraciones en la visién de
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los colores y una disminucidn de la sensibilidad foveal por perimetria (Guias de Practica Clinica

de la SERV, 2019).

Asi puede verse como antes de que aparezcan los signos tipicos de la RD en cualquiera de sus
formas clinicas se produce un compromiso en la circulacion en las capas internas de la retina
(Dimitrova et al., 2017). Si se detecta en este estadio podria evitarse la evolucidn de la
enfermedad y, por tanto, la pérdida de visidn para el paciente. Es importante realizar revisiones

periddicas para detectar cualquier anomalia que pueda suponer un factor de riesgo.

En diabéticos que no presentan RD, la realizacién de AF en cada revision seria un procedimiento
molesto para el paciente, debido a la complejidad y duracién de la prueba, y la necesidad de

introducir un colorante via intravenosa, ademas de que esta supone un alto coste.

La OCT-A puede detectar ojos diabéticos con riesgo de desarrollar retinopatia y detectar la
retinopatia diabética de forma madas precoz y no invasiva antes de realizar el diagndstico

sistémico (De Carlo et al., 2015a).

4.2. OCT-A EN RETINOPATIA DIABETICA

4.2.1. RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA
Los microaneurismas son lesiones de aparicién precoz y que contribuyen al desarrollo de la
enfermedad. Su control es muy importante, ya que se ha asociado un mayor cambio en los
microaneurismas con mayor riesgo de desarrollar EMD en ojos con RDNP (Parravano et al.,

2019).

El pequefio campo que permite analizar la OCT-A conlleva a una menor deteccién de
microaneurismas de los que es capaz de detectar la AF. Aun asi, el montaje de imagenes OCT-A
permite abarcar un campo mds amplio de andlisis, que proporciona una mayor deteccién de
microaneurismas y de otras alteraciones como son la neovascularizacion y las areas de isquemia

(De Carlo et al., 2015b).

Ademds, la OCT-A permite detectar la zona o el nivel de la retina en el que se encuentran estos,
gracias a la segmentacién de las capas de la retina (Ishibazawa et al., 2015; Sorour et al., 2018).
Se ha podido comprobar en diversos estudios que los microaneurismas se localizan en la capa
nuclear interna y que raramente llegan a extenderse a la capa plexiforme externa, aunque se ha
visto que el 90% de ellos se ubican en mas de una capa retiniana, mientras que solo el 9% de

ellos se encuentran en una Unica capa (Stitt et al., 1995; Wang et al., 2012).
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En su estudio, Couturier et al. establecen que solamente el 62% de los microaneurismas
detectados mediante AF pueden detectarse mediante OCT-A (Couturier et al., 2015; Hasegawa

et al., 2016).

Parravano et al. estudian la reflectividad interna de los microaneurismas en SD-OCT, y lo
relacionan con su deteccién mediante OCT-A. Asi, determinan que los microaneurismas
hiporreflectivos presentan una baja deteccion en OCT-A, en comparaciéon con los
hiperreflectivos (Parravano et al., 2017). En los microaneurismas hiporreflectivos, el flujo
sanguineo se encontraria por debajo del umbral minimo, mientras que en los hiperreflectivos la
tasa de flujo sanguineo es mayor, y por tanto seran mas faciles de detectar en OCT-A (Parravano

et al., 2019).

Por otra parte, los exudados duros pueden verse mediante las imagenes B-scan de la OCT, pero
no son visibles en OCT-A, ya que estos son extravasaciones de lipidos que no causan movimiento

o flujo. Lo mismo ocurre al emplear la AF.

Las anomalias microvasculares intrarretinianas se ven como vasos dilatados o en bucle,
adyacentes a las zonas con pérdida vascular. Mediante OCT-A estos vasos andmalos se veran

con un mayor tamafio que los normales (Sorour et al., 2018).

Estudios previos realizados mediante AF ya informaron un aumento significativo del area de la
ZAF al aumentar la gravedad de la RD (Bresnick et al., 1984; Mansour et al., 1993). En su estudio,
Takase et al. no observaron diferencias en el area de la ZAF al comparar a aquellos con RDNP y
RDP (Takase et al.,, 2015). Sin embargo, estudios mds actuales y de mayor tamafio han
demostrado un aumento significativo en la ZAF al incrementarse la gravedad de la RD
(Mastropasqua et al., 2017; Or et al., 2018). Junto con el incremento de la ZAF, se ha visto que

conforme la enfermedad progresa se produce una disminucion de la densidad vascular.

La aparicion y el desarrollo de las técnicas de OCT-A han permitido analizar la afectacién en la
densidad vascular en cada una de las capas de la retina. El estudio realizado por Li et al. ofrece
valores cuantitativos de la densidad vascular en las distintas etapas de la enfermedad, mediante
la comparacién de un grupo control con los distintos grupos de pacientes diabéticos. Asi
obtienen que, en comparacidn con el grupo de diabéticos sin RD, la densidad vascular parafoveal
disminuye en la RDNP leve en las dreas temporal y nasal de todas las capas retinianas. En la
RDNP moderada progresa la disminucidn de la densidad vascular en el plexo capilar superficial

temporal e inferior, en el plexo capilar profundo nasal e inferior y en el area superior del plexo
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coroideo. En la RDNP severa se observa una disminucidn adicional en el drea de flujo coroideo,

junto con la progresion de la reduccidon de la densidad vascular en todas las capas (Li et al., 2019).

Se ha comprobado asi una mayor reproducibilidad y repetibilidad en las medidas de ZAF y de
densidad vascular por parte de la OCT-A, que le dota de un alto potencial diagndstico para la
deteccidn y el seguimiento de alteraciones en la microcirculacién foveal (Carpineto et al., 2016;

Mastropasqua et al., 2017).

4.2.2. RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA
La pérdida progresiva de capilares retinianos a medida que evoluciona la enfermedad lleva a
una situacion de isquemia, que desencadena el desarrollo de neovasos anormales, como

mecanismo para suplir este estado de hipoxia retiniana.

La OCT-A no detecta la salida o extravasacidon de flujo. Asi, la fuga de fluoresceina de la
circulacién coroidea y retiniana que oculta detalles en la AF no lo hace en OCT-A (Figura 22)
(Hwang et al., 2015). Esto va a permitir la deteccidn y seguimiento de la neovascularizacién y de

areas isquémicas.

FIGURA 22. IMAGEN DE PACIENTE CON RDP OBTENIDA MEDIANTE OCT-A (A) Y AF (B). LAS FLECHAS ROJAS INDICAN
ZONAS DE DISMINUCION DE LA DENSIDAD VASCULAR NO SON VISIBLES EN AF Y QUE Si SON OBSERVADAS MEDIANTE
OCT-A (HWANGETAL., 2015).

En este estadio pueden llegar a desarrollarse membranas neovasculares prerretinianas y
prepapilares. En la AF la red vascular prepapilar se encuentra enmascarada por una zona de
hiperfluorescencia procedente del vaso retiniano principal que se encuentra alrededor de la
papila, lo cual impide el analisis de esta red. Por otra parte, gracias a la segmentacién en OCT-A
se pueden identificar los neovasos que se encuentran en la depresién y la superficie del disco

Optico, y en el espacio vitreo prepapilar (Alberto et al., 2016).
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En su estudio, Hwang et al. reportaron que en varias ocasiones lo que parecian microaneurismas

en la AF, al realizar la OCT-A resultaron ser neovasos (Figura 23) (Hwang et al., 2015).

Es por ello por lo que la tridimensionalidad que ofrece la OCT-A permite realizar una deteccion

mas fiable de las alteraciones en retina.

FIGURA 23. IMAGEN DE PACIENTE CON RDP MEDIANTE OCT-A (A), AF (B) Y SECCION TRANSVERSAL DE OCT-A (C).
EN AF, LA FUGA DIFUSA OCULTA UN AREA ISQUEMICA OBSERVADA EN OCT-A (FLECHAS ROJAS). UNA ARTERIOLA CON
TINCION DE LA PARED (FLECHA AZUL) EN LA FA SE MUESTRA COMO UN VASO FANTASMA APENAS VISIBLE EN OCT-A.
LAS AREAS FOCALES DE FUGA CERCA DE LA FOVEA QUE SE CONSIDERARON GRANDES MICROANEURISMAS EN FA SE
MOSTRARON COMO NEOVASOS EN OCT-A (FLECHAS VERDES) (HWANG ET AL., 2015).

4.3. OCT-A EN EDEMA MACULAR DIABETICO

Esta enfermedad se caracteriza por la elevacidon de la retina a nivel macular. En algunas
ocasiones se pueden producir defectos en la segmentacion de OCT-A en maculas edematosas,
debido a una mayor dificultad en la identificacion automatica de los puntos de referencia

anatdmicos necesarios para una correcta segmentacion (Figura 24) (Sorour et al., 2018).

FIGURA 24. IMAGEN DE B-SCAN EN LA QUE SE MUESTRA DIFICULTAD PARA REALIZAR LA SEGMENTACION DE IMAGENES
(SOROURET AL., 2018).
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A pesar de ello, la OCT-A es una herramienta muy util para la deteccién y seguimiento del EMD,
ya que permite obtener informacidn cuantitativa del estado de la enfermedad, que permitird
realizar un seguimiento de la misma. Con ella se analizan los plexos superficiales y profundos y

las areas de no perfusion capilar en la zona macular.

Por otra parte, se ha visto que los microaneurismas hiperreflectivos estan fuertemente
asociados a la acumulacién de liquido extracelular, causado por la alteracion de la barrera

hematorretiniana en el plexo capilar profundo (Parravano et al., 2019).

Es importante también conocer la localizacidn de los microaneurismas. En su estudio, Hasegawa
et al. demuestran que el volumen de microaneurismas en el plexo capilar profundo se asocia
estrechamente con volumen macular (Hasegawa et al., 2016; Sorour et al., 2018), por lo que

pueden considerarse un factor de riesgo para el desarrollo del EMD.

Como se ha mencionado anteriormente, la OCT-A presenta una mayor detecciéon de los
microaneurismas hiperreflectivos en comparacién con la AF, lo que facilita el diagndstico en
estados precoces de la enfermedad antes de que aparezcan los sintomas, evitando asi su

desarrollo y, por tanto, la afectacidn a la visién del paciente.

Por otra parte, la incapacidad de la OCT-A de detectar salida de flujo impide distinguir entre
microaneurismas con fugas y microaneurismas sin fugas en el EMD (Spaide et al., 2018). Esto no
va a suponer una limitacién importante, ya que el diagndstico se realiza generalmente en base

al espesor retiniano.

A pesar de que la OCT-A es capaz de detectar signos precoces del comienzo o del posible
desarrollo del EMD, y que ofrece una vision mas detallada de la zona macular en comparacién
con la AF, la técnica que otorga una mejor visualizacion de la elevacidn macular es la imagen de
seccion transversal o b-scan de la OCT. Ademds, ofrece valores de grosor de retina, que pueden

compararse con unos valores normativos o estandar de ojos sanos.
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5. CONCLUSIONES

e La OCT-A es una técnica no invasiva que permite visualizar la circulacién retiniana y
coroidea sin necesidad de inyectar un colorante via intravenosa, lo cual elimina la
posibilidad de desencadenar reacciones adversas, como puede ocurrir durante la
realizacién de la AF.

e Lasegmentacidon en OCT-A aporta una visidn de las distintas capas de la retina, pudiendo
analizase asi cada parte de la retina individualmente y facilitando la localizacién de las
alteraciones que puedan suponer un factor de riesgo.

e La incapacidad para detectar extravasacion o salida de flujo dificulta la deteccién de
algunos tipos de microaneurismas, hemorragias o salida de flujo. A pesar de ello,
también permite detectar detalles que quedarian ocultos tras ellos en la AF.

e Presenta gran utilidad para la deteccidn y diagndstico de la RD en estadios precoces de
la enfermedad, ya que aporta imagenes de gran resolucion de la ZAF y de la
vascularizacién retiniana, cuyas alteraciones son unos de los primeros signos de
afectacion retinana por diabetes. Con un diagndstico precoz puede evitarse el desarrollo
de la enfermedad, asi como la afectacion a la calidad de visién del paciente.

e La OCT-A es muy util para diagnostico y seguimiento de la RD y el EMD, ya que ofrece
datos cuantitativos que permiten analizar la progresion de la enfermedad.

e Seria interesante realizar mds estudios mediante OCT-A en pacientes diabéticos sin RD,
en pacientes que presentan RD en cada una de sus fases y también con EMD, para
establecer una base de datos con valores objetivos e imagenes que faciliten el

diagnéstico de la enfermedad mediante esta técnica de imagen.
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