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RESUMEN

Objetivo:

El objetivo principal del trabajo es valorar la influencia que tiene el grosor central de la retina en
diferentes pardmetros de angio-OCT (OCTA) como son la densidad vascular (DV), densidad de perfusion
(DP), Area, Perimetro y Circularidad en pacientes con Diabetes Mellitus (DM) tipo | y pacientes sanos.
Método:

Se ha realizado un estudio prospectivo, a gran escala n =1186 ojos de 593 pacientes, en el Institut Clinic
d’Oftalmologia (ICOF) en colaboracion con la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Clinic de Barcelona. Para el mismo se ha englobado un grupo control de pacientes voluntarios
sanos.

Mediante OCTA (Cirrus HD-OCT) se realizan scans 3x3mm y 6xémm obteniendo los parametros de
densidad vascular (DV), densidad de perfusién (DP), Area, Perimetro y Circularidad para su posterior
analisis. Estos valores serdn comparados mediante lineas de regresién con el grosor macular central
para valorar su influencia.

Resultados:

Los pardmetros de DV, DP se ven incrementados con el aumento de grosor macular central, tanto en los
scans 3x3mm como en los de 6x6 mm. Siendo la densidad vascular central y la densidad de perfusién
central las que se ven mas influenciadas con un valor p<0.001, valores estadisticamente significativos.

Al analizar los parametros de la zona avascular foveal (FAZ) se aprecia un descenso en los tres
parametros estudiados (area, perimetro y circularidad) al aumentar el grosor macular central, tanto en
los scans 3x3mm como en los de 6x6mm. El drea sera el pardmetro que se vera mas afectado por el
aumento de grosor macular central con valores p<0.001, valor estadisticamente significativos.
Conclusiones:

-Densidad vascular y densidad de perfusion se incrementan con el aumento del grosor macular central,
viéndose mas afectados los parametros de densidad vascular central y densidad de perfusién central.
-Los tres parametros de la FAZ analizados disminuyen con el aumento del grosor macular central.

-No se han evidenciado grandes diferencias entre los resultados obtenidos en los scans de 3x3mm
respecto a los de 6x6mm

-Queda evidenciada la gran utilidad de la OCTA para el analisis de la red perifoveal capilar.
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RESUM

Objectiu:

L'objectiu principal del treball és valorar la influéncia que té el gruix central de la retina en els diferents
parametres d’OCTA, densitat vascular (DV), densitat de perfusié (DP), Area, Perimetre i Circularitat en
pacients amb diabetes tipus | i pacients sans.

Meétode:

S’ha realitzat un estudi prospectiu, a gran escala n=1186 ulls de 593 pacients, a I'Institut Clinic
d’Oftalmologia (ICOF) en col-laboraci6 amb la unitat de Diabetes del Servei d’Endocrinologia de
I"Hospital Clinic de Barcelona. S’ha englobat dintre del mateix estudi un grup control de pacients
voluntaris sans.

Mitjangcant OCTA (Cirrus-HD) es realitzen scans de 3x3 mm i de 6x6mm obtenint els parametres de
densitat vascular (DV), densitat de perfusié (DP), Area, Perimetre i Circularitat per la seva analisi
posterior. Aquests valors serdn comparats mitjangant linies de regresié amb el gruix macular central per
val-lorar la seva influéncia.

Resultats:

Els parametres DV i DP es veuran incrementats amb |"'augment del gruix macular central, indistintament
als scans de 3x3mm com als de 6x6mm. La densitat vascular central i la densitat de perfusié central
serdn els parametres que es veuran més influenciats amb un valor p<0.001, valors estadisticament
significatius.

Si analitzem els parametres de la FAZ s’aprecia un descens als tres parametres estudiats (area,
perimetre i circularitat) a I'augmentar el gruix macular central, tant als scans de 3x3mm com als de
6x6mm. L'area sera el parametre que es veura més afectat per ['augment del gruix macular central amb
valors p< 0.001 estadisticament significatius.

Conclusions:

-Densitat vascular i densitat de perfusié es veuran incrementats amb |'augment del gruix macular
central, sent els més afectats els parametres densitat vascular central i densitat de perfusié central.

-Els tres parametres de la FAZ analitzats disminueixen amb |"augment del gruix macular central

-No s’han evidenciat grans diferencies entre els resultats obtinguts als scans de 3x3mm respecte de els
de 6x6mm.

-Resta evidenciada la gran utilitat de I'OCTA per |'analisi de la xarxa perifoveal capilar.
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SUMMARY

Purpose:

The main objective of the study is to assess the influence of the central retinal thickness on different
OCTA parameters such as vascular density (DV), perfusion density (DP), area, perimeter and circularity in
patients with type | DM and healthy patients.

Methods:

A prospective study, on a large scale n=1186 eyes of 593 patients, was conducted at the “Institut Clinic
de Oftalmologia (ICOF)” in collaboration with the Diabetes Unit of the Endocrinology Service of the
Hospital Clinic de Barcelona. A control group of healthy volunteer patients has been included.

Through OCTA (Cirrus HD-OCT) scans of 3x3mm and 6x6mm are done to obtain the parameters of
vascular density (DV), perfusion density ( DP), Area, Perimeter and Circularity for later analysis. These
values will be compared by regression lines with the central macular thickness to assess their influence.
Results:

Parameters DV and DP will rise with the increase of central macular thickness in 3x3mm and 6x6 mm
scans. Central vascular density and central perfusion density are the most influenced with a statistically
significant p<0.001 value.

Analyzing FAZ parameters shows a decrease in the three parameters analyzed ( area, perimeter and
circularity) by increasing the central macular thickness in 3x3mm and 6xémm scans. The area parameter
will be the most affected by the increase in central macular thickness with statistically significant
p<0.001 values.

Conclusions:

-Vascular density and perfusion density will be increased with the increase of the central macular
thickness. Central vascular density and central perfusion density being more affected.

-Three parameters of the FAZ analyzed decrease with the increase of the central macular thickness.
-There were no significant differences between the results obtained in 3x3mm and 6x6mm scans

-The great usefulness of OCTA for the analysis of the peripheral capillary network is evident.




INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es la principal causa de ceguera en los pacientes con Diabetes
Mellitus (DM) ?y tiene lugar como consecuencia de la alteracién del flujo sanguineo en la
retina®*.

Hasta hace pocos afos, para evaluar el flujo vascular en la retina de pacientes diabéticos se
recurria a la angiografia con fluoresceina (AF), pero esta técnica esta siendo relegada cada vez
mas por el desarrollo de las técnicas no invasivas de imagenes de la retina.

En particular, el desarrollo de la tecnologia de angiografia por tomografia de coherencia dptica
(OCTA) en los ultimos afios promete convertir esta herramienta en un elemento clave para la
deteccién precoz, el diagndstico y el abordaje terapéutico de los pacientes diabéticos™ °.

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica basada en la interferencia de ondas
luminosas de baja coherencia que proporciona imagenes de la estructura de la retina. Esta
técnica se ha convertido en la principal herramienta para el diagndstico y manejo de las
enfermedades de la retina’. Desafortunadamente, la informacién dada por las imagenes
convencionales de OCT es meramente estructural y no se puede obtener informacidn sobre el
flujo sanguineo o las zonas de perfusién, por lo que resulta muy dificil detectar cambios
tempranos en la red vascular retiniana de los pacientes diabéticos.

Recientemente se ha desarrollado una novedosa técnica basada en la OCT llamada angiografia
OCT (OCTA).

ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Desde hace mas de 50 anos se evalUa la vasculatura retiniana en pacientes diabéticos. A dia de
hoy la AF sigue siendo la prueba diagndstica de referencia (Figural), aunque cada vez va
perdiendo peso frente a la OCTA.

Para la realizacion de la AF se inyecta una solucién de fluoresceina sédica, para después
realizar una serie de fotografias mostrando el recorrido del colorante por la vasculatura
coroidea y retiniana. Esta técnica estda basada en los principios de luminiscencia vy
fluorescencia. Esto permite detectar zonas de hiperfluorescencia, hipofluorescencia, de fugas y
de retencion de colorante. Este aspecto sera de gran utilidad para el diagnéstico y posible
seguimiento de enfermedades vasculares y exudativas retinianas®. Esta prueba presenta a su
vez el gran inconveniente de ser una prueba invasiva con sus efectos adversos asociados. Estos
efectos adversos son generalmente leves, como podrian ser la coloracion amarillenta de la
orina o de la piel, nduseas y vomitos. Pueden darse también efectos secundarios de tipo
alérgico como urticaria, sincopes o bronco espasmo. No se puede descartar incluso reacciones
adversas que podrian producir la muerte del paciente debido a un paro cardiaco y respiratorio.
Afortunadamente estos efectos se producen de manera muy puntual >0.01%’.



Figura 1: Angiografia fluoresceinica de campo amplio de un ojo con RD, edema macular y numerosas areas de
isquemia en polo posterior y periferia. Fuente: Institut Clinic d’Oftalmologia del Hospital Clinic.

Por otro lado, se encuentra la OCTA, una técnica desarrollada a partir de la OCT, que no
necesita el uso de un colorante intravenoso y por lo tanto puede realizarse de forma diaria en
todos los pacientes.

Una OCT genera imdagenes midiendo interferométricamente la amplitud y el retardo de dos
ondas de luz. Un esquema de la misma se muestra en la Figura 2. Se escanea un haz de luz en
la retina y se obtiene un rango de profundidad a partir de las interferencias entre este haz, que
es retroreflejado por las estructuras y capas retinianas, con otro haz de luz que ha viajado por
una ruta de referencia conocida. Este método es una modificacion del interferometro de
Michelson™®.
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Figura 2: Seccién y principios de funcionamiento e interpretacion de la tomografia dptica.



Las primeras imagenes de OCTA fueron desarrolladas y presentadas en el afio 2006 por Makita

et al*

. Esta primera OCTA estaba basada en el estudio de los cambios que tenian lugar en Ila
sefial de OCT a causa del movimiento de los eritrocitos en los vasos sanguineos. Desarrollada a
partir de OCT de dominio temporal, permitian conseguir imagenes de 15 micras de resolucion
axial, capaz de obtener 400 A-scans por segundo. No fue hasta el afio 2011 que Kim et al*
presentaron la OCTA con un campo de vision mas amplio comparable al de la AF. Se basaba en
la utilizacién de un sistema OCT-DS de 125KHz, que permitia crear un montaje de diversas
imagenes generando asi el campo de vision mas amplio. Con este nuevo sistema de OCT-DS
de dominio espectral, que consta de una fuente de luz de 840 nm, se consigue pasar de 400 a

50.000 A-scans por segundo y de una resolucion axial de 15 micras a una de 3 a 10 micras.

La OCTA basa su funcionamiento en la suma de multiples A-scans, escaneos unidimensionales
que se realizan a varias profundidades para crear una imagen bidimensional o B-scan (Fig 3). Al
comparar los B-scans de OCT repetidamente, es posible obtener imagenes del flujo sanguineo
buscando las diferencias entre scans, pixel por pixel. Esto a su vez permite obtener imagenes
tridimensionales con gran resolucion.
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Figura 3: Imagenes de la retina obtenidas por OCT indicando las direcciones del A-scan y del B-scan para generar
una imagen 3D de alta resolucién

A diferencia de la AF, la OCTA esta utilizando el propio flujo sanguineo como colorante, sin
necesidad de utilizar cualquier contraste inyectado.

A partir de un nuevo software la OCTA emplea un algoritmo de procesamiento de imdagenes.
Este software analiza la correlacidn de la sefial recibida por el OCT en un lugar especifico, en
dos momentos diferentes.



La deteccidon de dos sefiales consecutivas en un vaso de la retina, permite evaluar el flujo
sanguineo y a su vez poder realizar una reconstruccion bidimensional de la red vascular
retiniana (Fig 4).

Repeated B scans in each location 3D rendering of B scans QOCT angiogram

Figura 4: Reconstruccion de una imagen bidimensional de la red vascular a partir de multiples B-scans.

La OCTA proporciona imagenes del flujo sanguineo de la retina y coroides con un nivel de
detalle que no se habia conseguido con técnicas de imagen anteriores.

También es posible obtener imagenes de la red capilar peripapilar y de los plexos capilares
intermedios y profundos (Fig 5)."
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Figura 5: Imagenes obtenidas de un paciente incluido en el estudio. Scans 3x3mm?2, 6x6mm2 y 8x8mm2 Angioplex,
Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA.

Todo esto supone un avance importante a la hora de describir y cuantificar cualquier patologia
de la retina para poder desarrollar y evaluar nuevos tratamientos. La OCTA presenta la
limitaciéon de no poder valorar el comportamiento dindmico de los fluidos intraretinianos,
como podria ser la fuga, la tincién o la acumulacién de colorante™.



Desde los inicios hasta la actualidad se han ido implementando mejoras y evolucionando en la
obtencidn de imdgenes de OCTA. En la Tabla 1 se recogen a dia de hoy, los siete dispositivos
comerciales mas utilizados™.

Nidek Angio Vue | Angio Triton OCT | Spectralis | Angioplex
Angio Scan expert ocT
Exploracién 53000 70000 70000 100000 85000 68000
por segundo
Eye Tracking | Sl NO NO S| SI
Algoritmo de | OMAG SSADA OCTARA Amplitud OMAG
analisis modificado de
correlacién
Fuente de luz | 880nm 840nm 855nm 1050nm 870nm 840nm
Segmentacion | PVS PVS PVS PVS PVS PVS
PVP PVP PVP PVP PVP PVP
cC cC cC cC cC
Area de | 3x3mm 3x3mm 3x3mm 3x3mm 30x30° 3x3mm
imagen 6x6mm 4.5x4.5mm | 8x8mm 4.5x4.5mm | 20x20° 6x6mm
9x9mm 6x6mm 6x6mm 15x15° 8x8mm
8x8mm 9x9mm 12x12mm
12x12mm
Tiempo de | 40s 3s 3s Modo rapido: | 3.8s
adquisicion 19ms
. Modo alta
de imagen resolucion:
38ms

Tabla 1. Caracteristicas de los AOCT presentes en el mercado.

PVS: Plexo vascular superficial; PVP: Plexo vascular profundo; CC: coriocapilar

En el campo de la retinopatia diabética, la OCTA representa una interesante oportunidad de
evaluar el estado de la red vascular periférica en diferentes estados de la enfermedad. Permite
identificar cambios tempranos como la dilatacion capilar, ampliacion de la zona avascular
(FAZ),
microaneurismas de forma no invasiva.

foveal areas paramaculares de capilares no perfundidos y la presencia de
Estas alteraciones preclinicas podrian correlacionarse con factores sistémicos como tiempo de
la evolucién de la diabetes y el control metabdlico. También puede reflejar aquellos cambios
que se producen en otras partes del cuerpo afectadas por la enfermedad microvascular
diabética™.

La deteccién temprana de estos cambios podria llevar a modificaciones en el manejo
farmacoldgico de los pacientes para evitar complicaciones microvasculares, tanto a nivel de la

retina como en otros érganos.
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OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es valorar los pardmetros estructurales de la red perifoveal
capilar de la retina en pacientes con DM tipo | y pacientes sanos mediante AOCT.

Se quiere valorar la influencia que tiene el grosor central de la retina en diferentes parametros,
como son la densidad vascular (DV), densidad de perfusién (DP), Area, Perimetro vy
Circularidad.

Se pretenden analizar las diferencias o posibles correlaciones entre los valores obtenidos en
los distintos tamafios de scan 3x3mm y 6x6mm.

A su vez se pretende demostrar el potencial de la OCTA en la oftalmologia, gracias a la
posibilidad de detectar cambios en la red vascular de la retina sin necesidad de inyectar
colorantes y la capacidad para detectar cambios vasculares de forma precoz.

HIPOTESIS

Existen diferencias en los parametros de flujo vascular densidad y perfusién dependiendo del
grosor central de la retina.

Asi mismo, los parametros de la zona avascular foveal, area, perimetro y circularidad también
se veran afectados por el incremento de grosor central de la retina.

Esto sera facilmente cuantificado de una forma fiable y objetiva mediante la tecnologia de
OCTA.

METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio en el Institut Clinic d’Oftalmologia (ICOF) en colaboracién con la
Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinic de Barcelona. Ha sido
financiado gracias a la Fundacié Maraté de TV3.

Un estudio que comenzd en Mayo de 2017 y que en la actualidad todavia se sigue
desarrollando.

Se trata de un estudio prospectivo, a gran escala con una n de 1186 ojos (n=593 pacientes),
analizados para el mismo, en los que se engloba un grupo control de pacientes voluntarios
sanos.

Para la eleccién de la n se tuvo en cuenta el nimero de pacientes diabéticos que se visitan
anualmente en el servicio de endocrinologia del Hospital Clinic. Anualmente se atienden en
torno a 2000 pacientes con DM1. De todos estos pacientes, se estimé que el 50% quisieran
colaborar en el estudio, dando lugar a una n estimada de 1000 pacientes. Con el paso de los
afos se estima que la pérdida de pacientes esté en torno al 50% por cada afio. Para obtener
una n considerable en el tiempo, se optd por conseguir el mayor nimero de pacientes al inicio
del estudio.

Este estudio se encuentra registrado en la web de Clinical Trials (ClinicalTrials.gov, nimero de
ensayo: NCT03422965).

Los pacientes diabéticos son remitidos desde la unidad de endocrinologia del Hospital Clinic y
debidamente informados mediante consentimiento informado. El grupo control fue reclutado
a partir de una campania realizada a través de las redes sociales.
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PROTOCOLO

Al llegar los pacientes al Institut Clinic d’Oftalmologia (ICOF) se les realiza una exploracién

oftalmoldgica completa que incluye:

-Agudeza visual (AV) corregida (escala decimal)

-Tonometria de aire

-Biometria
-Captura de imagenes OCT y OCTA
-Biomicroscopia

-Valoracién del fondo de ojo y clasificacion del grado de RD

Como se observa en el esquema de la figura 6, las tareas que se realizan por el departamento

de Optometria, son las encuadradas en el epigrafe Optometria.

Se le realiza una pequefia anamnesis, se le entrega el consentimiento informado y se dispone a

la realizacion de la primera parte de la visita. Tras la captura de las imagenes pasan con el

oftalmodlogo para el resto de la exploracién.

| ENDOCRINOLOGIA | CAMPANA RRSS |

Reclutamiento de pacientes DM 1 Reclutamiento de voluntarios sanos
de la atencion clinica rutinaria
L ]

AN S

I

OPTOMETRIA |———{ OFTALMOLOGIA |-----

- Agudeza visual - Examen oftalmolégico i
LA completo : . __, Anidlisis de datos e
PlO__ - BMC : imagenes de OCTA

< _Captura de ima'genes: e - Fondo de ojo |

DT - Recogida de datos clinicos

| CONJUNTO DE DATOS DE :

\ """""" IMAGENES DE OCTA [~ /

Figura 6: Recorrido del paciente desde que es reclutado, hasta pasar por el servicio de Optometria y Oftalmologia.

LA: Longitud axial, PIO: presion intraocular, BMC: biomicroscopia.

Para la obtencidon de capturas se utiliza el modelo Cirrus HD-OCT 5000, Carl Zeiss Meditec,

Dublin, CA). Se realizan 5 capturas por ojo del paciente que se distribuyen de la siguiente

forma:

Cubo macular 512x128
OCT papilar

OCTA 3x3

OCTA 6x6

OCTA 8x8
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En la figura 7 se muestran las pruebas utilizadas para nuestro estudio.

OPTOMETRIA —{ OFTALMOLOGIA |----

Agudeza visual - Examen oftalmoldgico i
LA completo : !
PIO_ . - BMC TR :
< :Captura de imégenes: e - Fondo de ojo : :
I - Recogida de datos clinicos | !
2 CONJUNTO DE DATOSDE |--------- i
IMAGENES DE OCT y OCTA i
| Analisis
GMe Comparaciones
Cubo macular ) multiples
oCcT — - VMC — L ;
EosE— Sy e,
- SinRD
- RDNP leve
- DV completa
3x3 mm - DP completa - RDNP moderada

- Perimetro

- Circularidad | Controles

- RDNP severa
OCTA H ZAF A - RDP
\ 6x6 mm —— - Area

Figura 7: protocolo de escaneo para el estudio en cuestion y obtencién de valores de cada uno de ellos. Grosor
macular central (GMC), Volumen macular central (VMC), grosor macular central medio (GMCM).
Densidad vascular (DV), Densidad de Perfusidn (DP) y Zona avascular foveal (ZAF) de la que se obtiene area,
perimetro y circularidad.

El dispositivo de Cirrus HD-OCT utiliza su software comercial, AngioPlex Metrix, para procesar
las imagenes de OCTA de 3x3 mm y 6x6 mm y obtener asi de manera automatica datos
numeéricos de distintos parametros de flujo vascular.

Para delimitar las zonas de analisis se basa en la rejilla ETDRS (Fig 8) (T = temporal; N = nasal;
SE = superior externa; NE = nasal externa; IE = inferior externa; TE = temporal externa; S| =
superior interna; NI = nasal interna; Il = inferior interna; Tl = temporal interna; F = fovea)

e tmm

3mm

6 mm

Figura 8: Esquema de la division ETDRS

Estos parametros son: la densidad vascular (DV), la densidad de perfusion (DP) y el area,
perimetro y circularidad de la zona avascular foveal (ZAF).
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Densidad vascular (DV): Longitud total de vasculatura perfundida por unidad de area en la
region estudiada. Se cuantifica en mm™ e incluye las 9 secciones de la rejilla ETDRS

Densidad de perfusidon (DP): Es el porcentaje de area total de vasculatura perfundida por
unidad de area (valor entre 0 y 1 siendo 1 la maxima densidad). Incluye las 9 secciones de la
rejilla ETDRS

Area de ZAF: drea de la ZAF medida en mm®.

Perimetro de ZAF: perimetro de la ZAF medido en mm.

Circularidad de ZAF: circularidad de la ZAF cuantificada en una escala decimal (valoresde 0 a 1
siendo 1 la maxima circularidad)

En la figura 9 se puede ver un ejemplo de cémo el software Angioplex Metrix muestra los
resultados obtenidos.

AngioPlex - Superfiaal

Vaso Perfusién pingioPlex
= Fstructura

Mapa Trazado FAZ o

agen de fondo de ojo
fvegadeores de corte

Cuadricula

®
Q Intema 19
@ Completa 185

encia | Desplazamiento

71 Mostrar
& 1 color 2 colores

Guardar como En Face pers

Figura 9: Presentacidn de resultados de un scan OCTA 3x3 del ojo derecho de un paciente con DM, incluido en el
estudio.

El posterior analisis estadistico se realiz6 mediante IBM SPSS Statistics software, version 21.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Un total de 1186 ojos de 593 individuos fue originalmente incluido en el estudio. Cuatrocientos
setenta y ocho pacientes con DM tipo 1 (956 ojos) y ciento quince controles sanos (230 ojos)
fueron sometidos al examen ocular completo pautado para el estudio.

Tras aplicarse criterios de exclusidén las caracteristicas demograficas de los pacientes se
resumen en las siguientes tablas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas (variables categéricas) segun RD. Estadisticos descriptivos. Ojos

Variable Statistic Total (N=1186) Control (N=230) Pacientes DM-I (N=956) P-value®
Patologia Ocular n (%) No 1110 (94%) 218 (95.6%) 892 (93.6%) 0.104
Glaucoma 19 (1.6%) 0 (0%) 19 (2%)
Miopiamagna 5(0.4%) 2 (0.9%) 3(0.3%)
Otras 47 (4%) 8 (3.5%) 39 (4.1%)
Total 1181 (100%) 228 (100%) 953 (100%)
Laser Macular previo n (%) No 1162 (98.2%) 228 (100%) 934 (97.8%) 0.024
Si 21 (1.8%) 0 (0%) 21 (2.2%)
Total 1183 (100%) 228 (100%) 955 (100%)
Laser PRFC previo n (%) No 1142 (96.5%) 228 (100%) 914 (95.7%) 0.001
Si 41 (3.5%) 0 (0%) 41 (4.3%)
Total 1183 (100%) 228 (100%) 955 (100%)
Cx previas n (%) 3(0.3%) 2 (0.9%) 1(0.1%) 0.406
* 1(0.1%) 0 (0%) 1(0.1%)
No 1089 (91.8%) 210 (91.3%) 879 (91.9%)
CxRx 49 (4.1%) 12 (5.2%) 37 (3.9%)
FACO 35 (3%) 5(2.2%) 30 (3.1%)
34 2 (0.2%) 0 (0%) 2 (0.2%)
VPP 4 (0.3%) 1(0.4%) 3(0.3%)
6 3(0.3%) 0 (0%) 3(0.3%)
Total 1186 (100%) 230 (100%) 956 (100%)
Tto ocular n (%) No 1159 (98%) 228 (100%) 931 (97.5%) 0.016
Si 24 (2%) 0 (0%) 24 (2.5%)
Total 1183 (100%) 228 (100%) 955 (100%)

® Prueba de Mantel-Hansel

Los criterios de exclusidn, incluyen: patologias oculares concomitantes (glaucoma, ambliopia,
miopia magna, longitud axial >27mm, oclusiones venosas retinianas o uveitis), edema
macular, presencia de quistes maculares, cirugia ocular previa, ldser macular previo,
tratamiento ocular previo (incluyendo terapias intravitreas), opacidad de medios e incapacidad
para la realizacion de los examenes oculares completos (incluyendo la captura de imagenes
mediante OCT, OCTA, retinografia o biometria) tabla

Para la realizacion del presente estudio se decidié no tener en cuenta todos estos criterios de
exclusién del proyecto. De los 1186 ojos, Unicamente se han excluido aquellos ojos que no
tuvieran una imagen del cubo macular correcta o evaluable.

Aplicando este filtro el nUmero total de ojos que se han evaluado ha sido de 1172.

La descripcion de cada una de las variables se ha realizado usando la media, la desviacién

estandar (DS), la mediana vy los cuartiles.

El analisis estadistico para valorar la relacion existente entre el grosor macular y los
parametros de OCTA se realiz6 mediante una regresién lineal para variables continuas y el test
de Mantel-Hansen para las variables categéricas.

Para todos los analisis, los valores p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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Los protocolos de scan fueron analizados de forma separada para su posterior comparacién
seguln su area de escaneo y haciendo una divisién teniendo en cuenta el grosor central. Se
realizd un subanalisis exploratorio por grosor macular central para valorar de forma grosera la
relacion existente entre estas variables, mediante el analisis de subgrupos segin ojos con
grosor central < 300u y ojos con grosor central >= 300u.

Este punto de corte arbitrario de grosor central de 300y se consideré adecuado ya que a partir
de este valor se considera que puede haber engrosamiento en la retina central en la poblacién
sana.

Tabla 3. Protocolos de scanner 3x3 (variables categoricas) segun grosor central. Estadisticos descriptivos. Ojos

Variable Statistic Total (N=1172) <300 (N=1118) >=300 (N=54) P-value®
3X3 OCTA CORRECTA? n (%) No 68 (5.8%) 64 (5.7%) 4(7.4%) 0.609
Si 1101 (94.2%) 1051 (94.3%) 50 (92.6%)
Total 1169 (100%) 1115 (100%) 54 (100%)
FAZ CORRECTA n (%) No 67 (5.7%) 63 (5.7%) 4 (7.4%) <0.001
Si 1006 (86.1%) 968 (86.8%) 38 (70.4%)
No detecta 96 (8.2%) 84 (7.5%) 12 (22.2%)
Total 1169 (100%) 1115 (100%) 54 (100%)

® Prueba de Mantel-Hansel.

Tabla 4. Protocolos de scanner 6x6 (variables categoricas) seguin grosor central. Estadisticos descriptivos. Ojos

Variable Statistic Total (N=1172) <300 (N=1118) >=300 (N=54) P-value®
6X6 OCTA CORRECTA? n (%) No 75 (6.4%) 71 (6.4%) 4 (7.4%) 0.758
Si 1096 (93.6%) 1046 (93.6%) 50 (92.6%)
Total 1171 (100%) 1117 (100%) 54 (100%)
FAZ CORRECTA n (%) No 162 (13.8%) 153 (13.7%) 9(16.7%) <0.001
Si 946 (80.8%) 912 (81.6%) 34 (63%)
No detecta 63 (5.4%) 52 (4.7%) 11 (20.4%)
Total 1171 (100%) 1117 (100%) 54 (100%)

® Prueba de Mantel-Hansel.

Primeramente se comparan los valores de los Scans de 3x3 segun su grosor central, dando
lugar a los siguientes resultados:

Tabla 5. Protocolos de scanner 3x3 (variables continuas) segtin grosor central. Estadisticos descriptivos. Ojos con 3x3 octa
correcta

Variable Statistic Total (N=1172) <300 (N=1118) >=300 (N=54) P-value®

CALIDAD 3X3 n 763 726 37 0.068
Mean (SD) 9.5(0.9) 9.5(0.9) 9.2 (1)
Median (IQR) 10(9; 10) 10(9; 10) 10 (9; 10)

DENSIDAD VASCULAR CENTRAL

(mm-1) n 1101 1051 50 <0.001
Mean (SD) 11.5(3.2) 11.4 (3.1) 13.8(3.6)

Median (IQR) 11.5(9.3;13.7) 11.4(9.2;13.5)  14.2(11; 16.1)

DENSIDAD VASCULAR INTERNA

(mm-1) n 1101 1051 50 0.424
Mean (SD) 20.8 (2.2) 20.8 (2.2) 20.6 (2.2)
Median (IQR)  21.2(19.8;22.4) 21.3(19.8;22.4) 21.1(19.5;22.1)

DENSIDAD VASCULAR COMPLETA

(mm-1) n 1101 1051 50 0.743
Mean (SD) 19.8 (2.1) 19.8 (2.1) 19.9 (2.2)
Median (IQR)  20.1(18.7;21.3) 20.1(18.7;21.3) 20.3(18.8;21.5)
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Tabla 5. Protocolos de scanner 3x3 (variables continuas) seguin grosor central. Estadisticos descriptivos. Ojos con 3x3 octa

correcta
Variable Statistic Total (N=1172) <300 (N=1118) >=300 (N=54) P-value®
PERFUSION CENTRAL n 1100 1050 50 <0.001
Mean (SD) 0.21 (0.06) 0.2 (0.06) 0.25 (0.06)
Median (IQR) 0.2(0.16;0.24) 0.2(0.16;0.24)  0.25(0.2;0.28)
PERFUSION INTERNA n 1100 1050 50 0.437
Mean (SD) 0.38 (0.03) 0.38 (0.03) 0.38 (0.03)
Median (IQR) 0.39(0.37;0.4) 0.39(0.37;0.4) 0.38(0.37;0.4)
PERFUSION COMPLETA n 1100 1050 50 0.587
Mean (SD) 0.36 (0.03) 0.36 (0.03) 0.36 (0.03)
Median (IQR) 0.37 (0.35;0.38) 0.37(0.35;0.38) 0.37(0.35;0.39)
AREA (mm?2) n 1038 999 39 <0.001
Mean (SD) 0.23 (0.1) 0.23 (0.1) 0.17 (0.1)
Median (IQR) 0.22 (0.16;0.29) 0.23(0.16;0.29) 0.15(0.09; 0.25)
PERIMETRO n 1038 999 39 0.011
Mean (SD) 2.06 (0.52) 2.06 (0.51) 1.88 (0.63)
Median (IQR) 2.09 (1.75;2.4) 2.09(1.77;2.4) 1.79(1.34;2.3)
CIRCULARIDAD n 1038 999 39 0.001
Mean (SD) 0.64 (0.1) 0.65 (0.09) 0.59 (0.11)
Median (IQR) 0.66 (0.59;0.71) 0.66 (0.59;0.71) 0.57 (0.51; 0.68)

SD indicates standard deviation; IQR, interquartile range.
% Regresion lineal

La densidad vascular se divide en tres valores: Densidad central, densidad interna y densidad

completa, segln la zona de la regidn foveal evaluada. Estas tres densidades fueron evaluadas

por separado.

Analizando la influencia del grosor macular central, podemos afirmar que en grosores

maculares mayores a 300 micras la densidad vascular (DV) y la perfusién central aumentan,

mientras que observamos una disminucién del area, perimetro y circularidad de la FAZ.

DENSIDAD VASCULAR CENTRAL (mm?) 3x3 OD

- o0 ° y =0,0643x -5,717
% R? = 0,2303
180 200 220 240 260 280 300 320 340

grosor macular central (p)

Figura 10: Densidad vascular central en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de

los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua

muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.
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Figura 11: Densidad vascular central en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de
los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.

Para evaluar la relacién lineal existente entre los distintos pardametros de OCTA y el grosor
macular central, se han realizado analisis de forma agrupada con nimero de ojos totales y por
separado para ojos derechos e izquierdos, para eliminar un posible sesgo de bilateralidad.

De los 1051 ojos que se encontraban con un grosor central inferior a 300y, la media se
encuentra en valores de densidad vascular de 11.4 (+3.1) mm™, mientras que los ojos que
tenian un grosor superior a 300, su densidad media era de 13.8 (+3.6) mm™. Si tenemos en
cuenta el valor de la mediana también observamos un valor mayor en los ojos con un grosor
superior a 300u. Estos ojos presentan un valor de 14.2 (+11; 16.1) mm-" en su mediana,
mientras que los de un grosor inferior el valor es de 11.4 (+9.2; 13.5) mm™. Son valores
estadisticamente significativos p< 0.001.

Analizando la densidad vascular interna obtenemos las siguientes lineas de tendencia.

DENSIDAD VASCULAR INTERNA (mm) 3x3 OD

*
~Y s v y = 0,0063x + 18,795
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Figura 12: Densidad vascular interna en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de
los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.
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Figura 13: Densidad vascular interna en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de
los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.

En este caso la linea de tendencia (Figural2, 13) tiene una pendiente menor que en la
densidad central (Figural0, 11). Se puede apreciar que el grosor influye en los valores de esta
densidad pero de una forma menos significativa. La media de estos valores asi lo ratifica.
Teniendo una media de 20.8 (+2.2) los ojos con grosor <300 p y de 20.6 (+2.2) los ojos con
grosor >a 300p.

Algo similar nos encontramos al analizar la densidad vascular completa.

DENSIDAD VASCULAR COMPLETA (mm) 3x3 OD

30

y=0,0124x + 16,158
R?=0,0158

(mm™)

180 200 220 240 260 280 300 320 340

grosor macular central ()

Figura 14: Densidad vascular completa en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm
de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.
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Figura 15: Densidad vascular completa en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm
de los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.

Hay un ligero aumento de la densidad completa con el aumento del grosor (Figura 14, 15) pero
los valores son muy similares, al igual que los valores de media y mediana de la Tabla 5.
Encontramos valores de 19.8 (+2.1) y 19.9 (+2.2) respectivamente. El valor de p=0.743, muy
elevado y cercano a 1, demuestra la influencia menor del grosor en la densidad vascular
completa.

En el andlisis de la perfusidn central se puede volver a observar como la tendencia vuelve a ser
muy marcada.

PERFUSION CENTRAL 3x3 OD
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Figura 16: Densidad de perfusion central en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
3x3mm de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresidn lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.
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Figura 17: Densidad de perfusion central en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
3x3mm de los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.

La perfusién central vuelve a aumentar con el grosor macular de una forma mas acentuada
(Figura 16, 17).

Tal y cdmo pasaba en la densidad vascular central, encontramos valores estadisticamente
significativos p<0.001. La influencia del grosor en la perfusidn central vuelve a ser muy
marcada.

Si nos fijamos en la perfusién interna (Figura 18, 19) volvemos a ver como la influencia del
grosor vuelve a ser menor. Practicamente no se aprecia diferencia en la perfusién al aumentar
el grosor.

Esto queda corroborado estadisticamente con la media, con valores iguales de 0.38 (£0.3) y la
mediana 0.39 (+0.37; 0.4) para grosores <300 py 0.38 (+0.37; 0.4) para grosores >300.
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Figura 18: Densidad de perfusion interna en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
3x3mm de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.
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Figura 19: Densidad de perfusion interna en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
3x3mm de los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresién lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.

Al analizar la perfusiéon completa se aprecia un ligero aumento en la influencia del grosor
(Figura 20, 21)

PERFUSION COMPLETA 3x3 OD
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Figura 20: Densidad de perfusiéon completa en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
3x3mm de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresién lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.
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Figura 21: Densidad de perfusién completa en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
3x3mm de los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresién lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.

No se trata de valores estadisticamente significativos, sino todo lo contrario. Al igual que pasa
con la densidad vascular central, la influencia del grosor vuelve a disminuir con un valor de
p=0.587

A partir de aqui la tendencia cambia significativamente al analizar los parametros de area,
perimetro y circularidad.

En el caso del drea encontramos valores estadisticamente significativos p <0.001.
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Figura 22: Area de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de los ojos
derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua muestra la
linea de tendencia del 4rea de la FAZ al aumentar el grosor macular.
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Figura 23: Area de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de los ojos
izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua muestra
la linea de tendencia del area de la FAZ al aumentar el grosor macular.

El area va decreciendo segln aumenta el grosor central (Figura 22, 23). La media se encuentra
en valores de 0.23 (+0.1) en ojos con grosor <300u y 0.17 (+0.1) en ojos con grosor >300u. La
incidencia del grosor se ver reflejada pero a diferencia con la densidad vascular central de
forma opuesta. A medida que el grosor aumenta, el area va disminuyendo.

Fijdndonos en el perimetro, la linea de tendencia (Figura 24, 25) nuevamente tiene una
pendiente menor. A medida que va aumentando el grosor macular, el perimetro se ve
disminuido. Los valores estadisticos asi lo demuestran. En ojos con grosor central <300u la
media se encuentra en 2.06 (+0.51), mientras que en ojos con grosor >=300y, la media la
encontramos en 1.88 (+0.63). El valor p=0.011 Se trata de un valor estadisticamente

significativo.
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Figura 24: Perimetro de la FAZ en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de los
ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia del perimetro de la FAZ al aumentar el grosor macular.
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Figura 25: Perimetro de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenido al analizar los scans 3x3mm de los
ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua

Por ultimo,

muestra la linea de tendencia del perimetro de la FAZ al aumentar el grosor macular.

analizando la circularidad, se aprecia un descenso en la tendencia (Figura 26, 27).

La circularidad es un parametro de la FAZ que se verd afectado con el avance de la patologia,

disminuyen
de menor p

do a raiz que la retinopatia diabética avance. En nuestro caso observamos una linea
endiente que las dos anteriores, aunque analizando los valores estadisticos vemos

la influencia del grosor central en este parametro. Encontramos medias de 0.65 (+0.09) en

grosores <

>

300u y 0.59 (+0.11) en grosores 300u. También se trata de valores

estadisticamente significativos, con un valor p=0.001.
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Figura 26: Circularidad de la FAZ en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de los

ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua

muestra la linea de tendencia de la circularidad de la FAZ al aumentar el grosor macular.
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Figura 27: Circularidad de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 3x3mm de los
ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la circularidad de la FAZ al aumentar el grosor macula

Una vez vistos los resultados de los scans de 3x3mm se pasa a analizar los resultados
obtenidos de la realizacién de los scans de 6x6mm.

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla:

Tabla 6. Protocolos de scanner 6x6 (variables continuas) seguin grosor central. Estadisticos descriptivos. Ojos con 6x6
octa correcta

Variable Statistic Total (N=1172) <300 (N=1118) >=300 (N=54) P-value®

CALIDAD 6X6 n 755 718 37 0.114
Mean (SD) 9.4 (1) 9.4 (1) 9.1(1.2)
Median (IQR) 10(9; 10) 10(9; 10) 10 (8; 10)

DENSIDAD VASCULAR

CENTRAL (mm-1) n 1096 1046 50 <0.001
Mean (SD) 9.9 (3) 9.8 (3) 12.1(3.3)

Median (IQR) 10(7.8;12.1)  9.8(7.8;11.9) 12.9(10.9; 14.1)

DENSIDAD VASCULAR

INTERNA (mm-1) n 1096 1046 50 0.172
Mean (SD) 17.2 (2.1) 17.2 (2.1) 16.7 (2.7)
Median (IQR)  17.8 (16.5; 18.5) 17.8 (16.5; 18.6) 17.6 (15.9; 18.4)

DENSIDAD VASCULAR

COMPLETA (mm-1) n 1096 1046 50 0.269
Mean (SD) 17.4 (1.7) 17.5 (1.7) 17.1(2.3)
Median (IQR) 18 (16.8;18.6) 18 (16.8;18.6) 17.5(16.2; 18.7)

PERFUSION CENTRAL n 1095 1045 50 <0.001
Mean (SD) 0.22 (0.07) 0.22 (0.07) 0.28 (0.08)
Median (IQR)  0.23 (0.18;0.28) 0.22 (0.18;0.27) 0.3 (0.25; 0.33)

PERFUSION INTERNA n 1096 1046 50 0.415
Mean (SD) 0.41 (0.05) 0.41 (0.05) 0.41 (0.06)
Median (IQR)  0.43 (0.4; 0.45) 0.43 (0.4; 0.45) 0.43 (0.39; 0.45)

PERFUSION COMPLETA n 1096 1046 50 0.297
Mean (SD) 0.43 (0.05) 0.43 (0.04) 0.42 (0.06)

Median (IQR)  0.45 (0.42; 0.46) 0.45 (0.42;0.46) 0.43 (0.4; 0.46)
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AREA (mm?2) n 1048 1008 40 <0.001

Mean (SD) 0.23 (0.1) 0.23 (0.1) 0.17 (0.1)
Median (IQR)  0.22 (0.16; 0.29) 0.23 (0.16;0.29) 0.15 (0.09; 0.24)
PERIMETRO n 1048 1008 40 0.003
Mean (SD) 1.96 (0.58) 1.97 (0.58) 1.71 (0.57)
Median (IQR)  1.96 (1.65;2.3) 1.97 (1.66;2.3) 1.71(1.27;2.1)
CIRCULARIDAD n 1048 1008 40 0.001
Mean (SD) 0.72 (0.09) 0.72 (0.09) 0.68 (0.08)

Median (IQR)  0.74 (0.67;0.79) 0.74 (0.67;0.79) 0.68 (0.61; 0.75)

SD indicates standard deviation; IQR, interquartile range.
% Regresion lineal.

Al igual que se ha hecho anteriormente con los scans de 3x3 mm, cada parametro ha sido
analizado por separado.

Empezando por la densidad vascular central, se vuelve a observar una tendencia clara al
compararla con el grosor central (Figura 28 29). Volviéndose a corroborar la influencia del
grosor macular en este parametro.
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Figura 28: Densidad vascular central en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de
los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.
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Figura 29: Densidad vascular central en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de
los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresidn lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.

Estadisticamente obtenemos resultados estadisticamente significativos, con un valor p<0.001.
La densidad vascular central media la encontramos en 9.8mm-1 (+3) en ojos con grosor <300y,
mientras que en ojos con grosor central 2300 su valor es de 12.1 mm-1 (£3.3).

Si analizamos las lineas de tendencia de la densidad vascular interna (Figura 30, 31) y completa
(Figura 32, 33), volvemos a obtener tendencias de pendientes mucho menor.

En el caso de la densidad vascular interna se obtienen valores de 17.2mm-1 (+2.1) en ojos con
grosor <300u y 16.7mm-1 (+2.7) en ojos con grosores >300u. No se trata de valores
estadisticamente significativos.
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Figura 30: Densidad vascular interna en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de
los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.
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Figura 31: Densidad vascular interna en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de
los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.

En cuanto a la densidad vascular completa los resultados obtenidos son también similares en
cuanto a tendencia (Figura 32, 33) y valores estadisticos.
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Figura 32: Densidad vascular completa en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm
de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.
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Figura 33: Densidad vascular completa en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm

de los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea

continua muestra la linea de tendencia de la DV al aumentar el grosor macular.

Sus medias en este caso son de 17.5mm™ (+1.7) y 17.1mm™ (+2.3) para grosores <300y y
grosores 2300y respectivamente. Se vuelve a demostrar la decreciente influencia del grosor

central en estos pardmetros.

Nuevamente observamos un cambio de tendencia al analizar la perfusion central (Figura

34,35). Tal y como pasa con la densidad vascular central, el incremento de grosor macular

vendrd acompafiado por un aumento en la perfusion.
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Figura 34: Densidad de perfusion central en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
6x6mm de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresidn lineal representada, la linea

continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.
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Figura 35: Densidad de perfusidn central en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
6x6mm de los ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.

Numeéricamente vemos una vez mas corroborada esta tendencia con valores estadisticamente
significativos p<0.001.

Los valores medios de perfusion en grosores <300u son de 0.22 (+0.07), mientras que en
grosores 2300 son de 0.28 (+0.08). Si nos fijamos en la mediana estas diferencias también se
aprecian de una forma clara. Siendo de 0.22 (0.18; 0.27) para grosores <300u y de 0.3 (0.25;
0.33) para grosores =300}

Al analizar la perfusion fuera de la zona central de la retina, volvemos a observar la pérdida de
influencia en el grosor, tanto en la perfusién interna, como en la perfusion completa. Se puede
apreciar claramente en las siguientes graficas (Figura 36, 37).
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Figura 36: Densidad de perfusion interna en funcidn del grosor macular central, obtenida al analizar los scans
6x6mm de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresién lineal representada, la linea
continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.
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Figura 37: Densidad de perfusién completa en funcion del grosor macular central, obtenida al analizar los scans

6x6mm de los ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea

continua muestra la linea de tendencia de la DP al aumentar el grosor macular.

Observando los resultados de la Tabla 6, veremos corroborada estadisticamente esta

tendencia.

PERFUSION INTERNA  n 1096 1046 50
Mean (SD) 0.41 (0.05) 0.41 (0.05) 0.41 (0.06)
Median (IQR)  0.43 (0.4; 0.45)  0.43 (0.4; 0.45) 0.43 (0.39; 0.45)

PERFUSION COMPLETA n 1096 1046 50
Mean (SD) 0.43 (0.05) 0.43 (0.04) 0.42 (0.06)

Median (IQR)  0.45 (0.42; 0.46) 0.45 (0.42; 0.46) 0.43 (0.4; 0.46)

0.415

0.297

Analizando los parametros de la FAZ, obtenemos que la distribucién en los tres parametros, es

un poco distinta. Tanto area, perimetro y circularidad se veran afectados por el grosor central,

aunqgue de una forma diferente.

El parametro que mas se ve afectado es el del drea. Con valores estadisticamente significativos

p<0.001
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Figura 38: Area de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de los ojos
derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua muestra la
linea de tendencia del area de la FAZ al aumentar el grosor macular.
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Figura 39: Area de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de los ojos
izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua muestra
la linea de tendencia del area de la FAZ al aumentar el grosor macular.

La media de valores se encontraran en 0.23 (+0.1) en grosores <3004 y en 0.17 (+0.1) en
grosores 2300p.

Al analizar el perimetro, vemos como la linea de tendencia sigue siendo clara (Figura 40, 41). El
perimetro disminuye con el aumento del grosor macular. Se trata una vez mas de valores
estadisticamente significativos, con un valor p=0.003.
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Figura 40: Perimetro de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenido al analizar los scans 6x6mm de los
ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresidn lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia del perimetro de la FAZ al aumentar el grosor macular.
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Figura 41: Perimetro de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenido al analizar los scans 6x6mm de los
ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia del perimetro de la FAZ al aumentar el grosor macular.

Lo mismo nos encontramos con la circularidad de la FAZ. La tendencia es clara (Figura 42, 43) y
estadisticamente queda corroborado con un valor de p=0.001, valor estadisticamente

significativo.
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Figura 42: Circularidad de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de los
ojos derechos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la circularidad de la FAZ al aumentar el grosor macular.
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Figura 43: Circularidad de la FAZ en funcién del grosor macular central, obtenida al analizar los scans 6x6mm de los
ojos izquierdos de los pacientes incluidos en el estudio. En esta regresion lineal representada, la linea continua
muestra la linea de tendencia de la circularidad de la FAZ al aumentar el grosor macular.

Como resultados mas relevantes se podria destacar la mayor influencia del grosor central de la
retina en los pardmetros que analizan el anillo central. En esta zona, tanto la densidad
vascular, como la perfusion se veran mds afectadas por el incremento de grosor.

Hay un aumento claro de ambos parametros al incrementarse el grosor macular.

Analizando los pardmetros de la FAZ se destaca que los tres pardmetros analizados se veran
influenciados de una forma decreciente al incrementarse el grosor. En el caso de la retinopatia
diabética, variaciones en la FAZ pueden ser indicadores de progresién. Una circularidad
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alterada, por ejemplo, nos puede aportar de una forma rdpida y sencilla, que algo esta
sucediendo en el ojo de nuestro paciente.

Estos aspectos se repiten tanto en el protocolo de escaneo de 3x3mm como en el de 6x6mm.

En los ultimos afios se han realizado muchos estudios de OCTA para evaluar el estado de la red
perifoveal en la DM. La mayoria de estudios se realizan en pacientes con DM tipo II*/ & 1% 2021
22_En este estudio se ha querido evaluar pacientes diabéticos tipo | ya que los pocos estudios
gue se han realizado con diabéticos tipo | se efectuaron con un numero limitado de

%2435 En muchas ocasiones los pacientes con DM Il suelen ser mayores y pueden

pacientes
llevar asociados problemas cardiovasculares, como puede ser la hipertensidon. Estas
enfermedades asociadas pueden afectar a las medidas de los parametros de OCTA y a su vez

pueden afectar de alguna manera a los valores de densidad o perfusion.

Por este motivo realizar el estudio con pacientes DM |, nos asegura a priori descartar estas
posibles alteraciones derivadas de las enfermedades cardiovasculares. Su prevalencia se
encuentra en pacientes mas jovenes y en un principio la incidencia de enfermedades
cardiovasculares deberia ser menor. Encontrar posibles alteraciones en la retina de pacientes
con DM | puede ser util para el posible manejo y tratamiento de estos pacientes. A su vez
saber como afecta la enfermedad a la retina antes de producir sintomatologia o antes de
producir alteraciones detectables mediante exploracién puede ser un avance importante.

Este tipo de estudio puede servir como herramienta para considerar la realizaciéon de la OCTA
como prueba de cribaje en pacientes con DM. Se trata de una prueba no invasiva, facil de
realizar y que nos aporta gran cantidad de informacién sobre la retina del paciente.
Actualmente al paciente diabético se les realiza anualmente un control con retinografia para
valorar su estado, prueba que se podria considerar insuficiente. Realizando una OCTA o una
OCT el control del paciente seria mucho mejor. Se trataria de tener una herramienta que seria
de gran ayuda para una posible anticipacién terapéutica, sobretodo en pacientes con riesgo de
evolucionar la enfermedad o de desarrollar complicaciones.

Se ha querido evaluar la incidencia del grosor macular central en la densidad, perfusién, drea y
circularidad de la FAZ. Los resultados obtenidos son concluyentes y han evidenciado la relacién
gue mantiene el grosor macular con todos estos valores.

A su vez hemos comprobado la similitud que encontramos en todos estos parametros, al ser
evaluados, tanto con el scan de 3x3 mm, como con el de 6x6mm.

Existe controversia a la hora de comparar estos dos tipos de scan, ya que los scans de 3x3mm
permiten visualizar la vasculatura de forma mds detallada. Esto implica que la intensidad de
flujo es mayor y que los valores en los scans de 3x3 serdan mayores.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones del estudio, teniendo en cuenta los objetivos marcados y la hipdtesis de
partida, son los siguientes:

e Respecto a los parametros de OCTA en la red perifoveal capilar encontramos
-La densidad vascular central y la perfusion central son los parametros que se ven mas
afectados por el incremento de grosor macular central. La densidad y la perfusion son
mayores a medida que el grosor macular se ve incrementado.

-Todos los valores de densidad y perfusién, ya sean interna o completa, se ven
incrementados con el aumento de grosor macular central.

e En cuanto a los pardmetros de la FAZ, obtenemos que los tres pardmetros analizados
disminuyen con el aumento del grosor macular central. Siendo la circularidad de la FAZ
el parametro que se ve mas afectado por el aumento de grosor.

¢ No se han evidenciado grandes diferencias entre los valores encontrados al evaluar los
scans de 3x3mm y de 6x6mm. Para el objetivo del estudio ambos valores son Uutiles
para su analisis.

e Queda constatado la gran utilidad de la OCTA en el andlisis de la red perifoveal capilar.

Se trata de una prueba no invasiva, facil de realizar y rapida, que dada la gran cantidad de
informacién que aporta podria ser tenida en cuenta, como herramienta de cribado en
pacientes con diabetes mellitus.

REFLEXION PERSONAL SOBRE TFM

Como reflexidn principal me gustaria remarcar la importancia de intentar desarrollar e invertir
en la investigacién. En nuestro caso, los pacientes diabéticos, pueden sufrir a lo largo de su
vida diferentes patologias derivadas de la diabetes.

Simplemente con la realizacién de un OCTA se puede evaluar el estado real de la retina de un
paciente. No hay necesidad de esperar a que el paciente presente sintomatologia o que se
evidencie algun tipo de patologia en una retinografia. Quiza en ese momento ya sea tarde para
intentar revertir la situacion.

Saber qué estd pasando en las diferentes etapas de la DM, es mas que interesante a la hora del
manejo del paciente y del desarrollo de nuevos tratamientos.

También me gustaria mencionar la importancia del saber trabajar en grupo y dentro de una
buena organizacidon para obtener mayores y mejores resultados. Puede sonar a tépico pero
cuando se logra trabajar dentro de un grupo bien organizado y con un buen ambiente los
resultados que se obtienen son de mayor y mejor calidad. En nuestro caso en concreto, hemos
sabido formar una pequefia familia desde el principio del proyecto y creo que eso ha dado sus
frutos. Se han presentado multiples exposiciones en congresos tanto nacionales como

26, 27

internacionales y se han llegado a publicar dos papers . Actualmente hay un tercer paper

en revision y varias tesis en proyecto.
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