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ABREVIATURAS

AGF: angiografia con fluoresceina
AR: artritis reumatoide

CC: coriocapilar

CCG: capa de células ganglionares
CFN: capa de fibras nerviosas

CNE: capa nuclear externa

CPE: capa plexiforme externa

CNI: capa nuclear interna

CPI: capa plexiforme interna

DL: dislipemia

DV: densidad vascular

EPR: epitelio pigmentario retiniano
FR: fotorreceptores

HCQ: hidroxicloroquina

HTA: hipertension arterial

LES: lupus eritematoso sistémico

MB: membrana de Bruch

MLI: membrana limitante interna
OCT: tomografia de coherencia Optica
OCTA: angiografia por tomografia de coherencia 6ptica
OMAG: microangiografia optica

PCR: pliegues coriorretinianos

PCS: plexo capilar superficial

PCI: plexo capilar intermedio

PCP: plexo capilar profundo

PCT: plexo capilar total

RD: retinopatia diabética

SD: dominio spectral

SS: swept-source

SSADA: split-spectrum amplitude-decorrelation angiography

ZAF: zona avascular foveal



10



1. INTRODUCCION
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1.1. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.
1.1.1. Concepto.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una herramienta diagnéstica no
invasiva que utiliza laser de diodo infrarrojo para obtener imagenes transversales de la retina
de alta resolucién (hasta 5 ym). Al igual que la ecografia utiliza ultrasonidos y la tomografia
computarizada emplea rayos X, la OCT utiliza luz infrarroja de una longitud de onda de entre
840y 1050 nm(1-3).

Una fuente de luz infrarroja es proyectada en la retina. Al ser la mayoria de las capas
de la retina transparentes a la luz infrarroja, el laser de diodo atraviesa toda la retina hasta la
coriocapilar (CC). Entonces, gracias a un espejo parcialmente reflectante, la luz es dividida
en un haz de medida y un haz de referencia. El haz de medida procede de la luz reflejada
por la retina, mientras que el haz de referencia es el resultado de la luz reflejada por un
espejo de referencia situado a una distancia conocida. La combinacién de la luz reflejada
por la retina y por el espejo de referencia, ambas detectadas por un detector de luz, da lugar
a un patron de interferencia (figura 1). Basandose en el principio de la interferometria de
baja coherencia, que permite obtener la localizacién y el grosor de los tejidos estudiados
midiendo la luz reflejada por éstos, se consigue un perfil de reflectividad conocido como A-
scan. Si la distancia atravesada por la luz reflejada del espejo de referencia es igual a la
distancia atravesada por la luz reflejada de la retina, se produce una interferencia
constructiva que da lugar a un patrén de alta reflectividad. Por el contrario, si la distancia
atravesada por la luz reflejada de la retina es distinta, se produce una interferencia

destructiva, lo que produce un patrén de baja reflectividad(1-3).
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Figura 1. Funcionamiento de la OCT de dominio temporal. Adaptada de Atebara et al(1).

La suma o combinacién de alrededor de 100 A-scans axiales obtenidos a nivel
transversal da lugar a una imagen B-scan equivalente a la de un corte histolégico. La
imagen B-scan consiste en una imagen en escala de grises en la cual el blanco representa
las estructuras hiperreflectivas y el negro, las estructuras hiporreflectivas. Por otra parte, la
suma de B-scans permite la obtencién de una imagen C-scan, en face o coronal de las
distintas capas retinianas(2,3).

En 1991, David Huang realiza el primer A-scan de la camara anterior de un ojo de
vaca empleando un laser de diodo infrarrojo de 800 nm de longitud de onda(4). Desde
entonces, numerosos avances han permitido mejorar la resolucién axial de la OCT de
dominio temporal unas 10 veces mas y la velocidad de adquisicion, unas 500.000 veces
mas. La mejora de la resolucién axial se ha conseguido gracias al uso de fuentes de luz de
banda ancha, mientras que la mayor velocidad de adquisicién ha venido de la mano del
desarrollo de la OCT de dominio espectral (SD) y de la OCT swept-source (SS)(5,6).

La OCT-SD utiliza un espectrometro que le permite medir todo el espectro de las
interferencias producidas al mismo tiempo. Por ello, es altamente sensible a los
movimientos, por lo que para evitar la pérdida de sefial secundaria al movimiento de los ojos
emplea ademas una cdmara de alta velocidad. La OCT-SS utiliza como interferometro un
laser de barrido, asi como detectores de alta velocidad para medir las interferencias

producidas en funcion del tiempo. Ademas, al utilizar una luz infrarroja de 1050 nm de
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longitud de onda tiene mayor capacidad de penetracion y se ve menos influenciada por la

presencia de opacidades de medios. Las OCT-SS comercializadas actualmente, como por

ejemplo la OCT-SS de Topcon (Topcon DRI OCT Triton, Swept source OCT, Topcon,

Japan), presentan una velocidad de adquisicion de 100.000 A-scans por segundo(5).

1.1.2. Capas de la retina.

La OCT permite la visualizacion de cada una de las capas de la retina, gracias a su

distinta reflectividad. Las capas de la retina son las siguientes(3,7,8) (figura 2):

Epitelio pigmentario retiniano (EPR): es una monocapa de células con alto contenido
en melanina. La zona apical de las células del EPR contacta con los segmentos
externos de los fotorreceptores (FR) para facilitar su fagocitosis, mientras que la
parte basal forma el complejo EPR-membrana de Bruch (MB). El EPR presenta una
alta reflectividad en la OCT.

Capa de FR (conos y bastones): los FR presentan las siguientes estructuras:
segmento externo, segmento interno, ndcleo, y pediculo en los conos o esférula en
los bastones. La unidn de los segmentos externos con el EPR da lugar a una linea
hiperreflectiva inmediatamente superior al EPR que recibe el hombre de zona de
interdigitacion (ZI). Por otra parte, la unién de los segmentos externos e internos da
lugar a una linea hiperreflectiva por encima de la ZI conocida como zona
elipsoides(9).

Membrana limitante externa: separa los segmentos internos de los FR de sus
nacleos y forma una sutil linea hiperreflectiva por encima de la zona elipsoides en la
OCT.

Capa nuclear externa (CNE): esta constituida por los nucleos de los FR y es una
capa hiporreflectiva.

Capa plexiforme externa (CPE): incluye la sinapsis de las células bipolares y las
células horizontales con los FR. Presenta una reflectividad media.

Capa nuclear interna (CNI): formada por los nucleos de células bipolares, células
horizontales y células de Miiller. Las células bipolares son la primera neurona y se
encargan de procesar el estimulo eléctrico procedente de los FR antes de
transmitirlo a las células ganglionares. La CNI es hiporreflectiva, al igual que la CNE.

Capa plexiforme interna (CPI): en ella contactan los axones de las células bipolares
con las dendritas de las células ganglionares. Presenta una reflectividad media,

como la CPI.
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— Capa de células ganglionares (CCG): las células ganglionares son la segunda
neurona y se encargan de transmitir el estimulo eléctrico de los FR hacia el talamo.
Como las capas plexiformes, tiene una reflectividad intermedia.

— Capa de fibras nerviosas (CFN): incluye los axones de las células ganglionares y se
trata de una capa hiperreflectiva.

— Membrana limitante interna (MLI): forma una sutil linea hiperreflectiva por encima de

la CFN y esta formada por los pies de las células de Miiller.

Figura 2. Imagen de OCT-SS que muestra las diferentes capas de una retina hormal.

1.2. ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.
1.2.1. Concepto.

La angiografia por tomografia de coherencia Optica (OCTA) es una novedosa
herramienta diagnéstica no invasiva basada en la OCT que permite la obtencién de
imagenes reales de la microvascularizacion retiniana muy similares a las de una angiografia
con fluoresceina (AGF). Se trata de uno de los grandes avances en las técnicas de imagen
oftalmoldgicas y su tecnologia se encuentra en continuo crecimiento, gracias a las rapidas y
constantes mejoras de los softwares empleados por los distintos equipos de OCTA
disponibles en la actualidad. Es por ello que la interpretacion de las imagenes obtenidas por
la OCTA es realmente compleja y requiere de una continua y compleja curva de
aprendizaje(10).

La OCTA utiliza toda la informacion de los mdltiples B-scans que es capaz de

adquirir, mediante la aplicacion de complejos algoritmos. Cada B-scan de OCTA es
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generado a partir de multiples B-scans de OCT de una misma localizacion retiniana,
adquiridos en tan solo segundos. De esta forma, la OCTA se basa en el llamado contraste
del movimiento, asumiendo que toda diferencia presente entre los B-scans es debida al
movimiento de los eritrocitos. La diferencia entre B-scans es analizada pixel a pixel, tras lo
cual se realiza el calculo de la decorrelacion (1 menos correlacién). Mientras que el tejido
estatico presenta una baja decorrelacibn (0o una alta correlacion), los eritrocitos en
movimiento muestran una alta decorrelacion (o una baja correlacién), siendo esta
decorrelacion proporcional a la velocidad del flujo sanguineo(10-13).

Las imagenes de OCTA se pueden adquirir en segundos sin la necesidad de inyectar
un contraste intravenoso, lo que evita los efectos adversos del mismo, incluyendo la
anafilaxia, que puede conducir a la muerte. Ademas, las imagenes de OCTA son
tridimensionales, por lo que a diferencia de la AGF permite analizar cada plexo retiniano y la
CC por separado. Ademas, la OCTA presenta mayor resolucion que la AGF, lo que la
convierte en una herramienta mejor para el andlisis de la microvascularizacién retiniana y
coroidea. Por otra parte, al basarse en la tecnologia de la OCT, es posible analizar los
cortes de OCT correspondientes a las anomalias microvasculares detectadas por la
OCTA(13-16).

1.2.2. Principios fisicos y funcionamiento.

La utilizacion de la OCT en la visualizacion de la microvascularizacion retiniana ha
sido estudiada desde sus inicios. Es con la aparicion de la OCT-SD y de la OCT-SS, las
cuales han conseguido un gran incremento de la velocidad de adquisicion de A-scans,
cuando se hace posible el desarrollo de la tecnologia de la OCTA. Numerosos y complejos
algoritmos basados en la sefial Doppler, la amplitud y la intensidad de las ondas de luz han
sido creados desde entonces hasta la comercializacion de la OCTA en el afio 2014(5,17).

En el afio 2000, Yazdanfar et al. realizan la primera OCTA basandose en la sefial
Doppler. El principal inconveniente del Doppler es que presenta una capacidad limitada para
visualizar la microvascularizacion retiniana, ya que ésta se dispone perpendicular al haz
infrarrojo de la OCT. En 2006, Makita et al. utilizan una OCT-SD y algoritmos basados en la
varianza de la sefal Doppler para llevar a cabo una OCTA. El problema de estos prototipos
es que resulta muy dificil eliminar el ruido de fondo debido a movimientos del ojo, del
paciente y/o del equipo de adquisicion(10,17-19). Por ello, en 2008 An et al. desarrollan un
nuevo método que ademas tiene en cuenta la amplitud, al que denominan microangiografia
Optica (OMAG)(17-20). Posteriormente, en el afio 2012, Motaghiannezam et al. introducen
un algoritmo basado en la varianza de la intensidad, mientras que Jia et al. desarrollan un
algoritmo basado en la decorrelacion de la amplitud llamado split-spectrum amplitude-

decorrelation angiography (SSADA). Este algoritmo divide la sefial de la OCT en mudltiples
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imagenes de menor resolucion, para disminuir la sensibilidad al movimiento. No obstante, de
esta forma sacrifica la resolucion axial de la imagen(10,17,21,22).

Tras todos estos avances, es Optovue el primero en comercializar AngioVue, la
primera OCTA basada en una OCT-SD. Por otro lado, Topcon fue el primero en desarrollar
la primera OCTA basada en una OCT-SS, con sus modelos Atlantis y Triton(10).

La imagen de OCTA es el resultado de la comparacion de alrededor de 2 a 4 B-
scans. Estos B-scans son adquiridos con un tiempo de demora entre ellos, que es el
llamado tiempo interscan. El tiempo interscan se compone del tiempo necesario para que el
haz vuelva a la posicidn inicial sin adquirir nuevos datos y del propio tiempo de adquisicion
del nuevo B-scan. Un tiempo de interscan corto disminuye la sensibilidad al movimiento, y
es que durante este tiempo el ojo puede moverse debido a pequefias microsacadas
oculares o a la contraccion de la Uvea por fluctuaciones en la presion intraocular durante el
ciclo cardiaco(10).

Por otra parte, un tiempo de interscan corto detecta mejor los altos flujos sanguineos.
En contraposicion, tiempos de interscan largos son mas sensibles en la deteccién de los
vasos de bajo flujo sanguineo. Para ser detectados, los eritrocitos deben situarse en una
posicion diferente en cada A-scan. Si el eritrocito esta practicamente en la misma posicion
da lugar a un cambio en la sefal que puede ser demasiado pequefio para ser detectado. A
mayor tiempo de interscan, mayor serd el cambio en la sefial producido por los eritrocitos
mas lentos. Por el contrario, si el eritrocito se mueve muy rapidamente, puede que acabe
fuera del tamafio del haz que detecta la OCT cuando se repita el A-scan. Por ello, tiempos
de interscan menores detectan mejor flujos sanguineos de alta velocidad(10).

En la actualidad se encuentra en desarrollo el sistema VISTA (variable interscan time
analysis), que consiste en hacer comparaciones entre el primer y segundo B-scan y entre el
primer y tercer B-scan. De esta forma, se consigue disminuir el umbral de deteccidon pero sin
aumentar la sensibilidad al movimiento(16).

Debido a que la imagen de OCTA es creada a partir de entre 2 y 4 B-scans
repetidos, es dificil que la informacién obtenida de los cambios producidos en tan pocas
imagenes se pueda utilizar para calcular la velocidad del flujo sanguineo. Por ello, la imagen
de OCTA es en realidad una representacion binaria de la microvascularizacién (o bien hay
vasos sanguineos o bien hay ausencia de vasos sanguineos) que presenta un umbral de
deteccion (minimo flujo sanguineo detectable), asi como un umbral de saturacién (el flujo
sanguineo mas rapido detectable)(10).

Al basarse en el contraste del movimiento, el principal problema de la OCTA es el
ruido de fondo ocasionado por los movimientos no debidos al flujo sanguineo. Asi pues, los
equipos de OCTA disponen de algoritmos correctores que eliminan las sefiales que se

encuentran por debajo de un umbral minimo, lo que recibe el nombre de “enmascaramiento
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de umbral”. El enmascaramiento de umbral permite eliminar sefales de flujo falsas debidas
a sefiales producidas por el vitreo, la coroides o la esclerotica. No obstante, también puede
eliminar las sefiales de las areas de poco flujo sanguineo, como por ejemplo, las areas
situadas por debajo del EPR(10).

1.2.2.1. Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica swept-source.

La tecnologia SS en la OCTA ha permitido un incremento de la velocidad de
adquisicién hasta los 100.000 A-scans por segundo en los equipos disponibles actualmente,
pudiendo alcanzar hasta los 200.000 A-scans por segundo. Esto ha posibilitado una gran
disminucién de la sensibilidad al movimiento(23).

Al utilizar una longitud de onda de hasta 1060 nm, esta tecnologia presenta mayor
capacidad para visualizar las estructuras oculares mas profundas como la coroides.
Ademas, permite la adquisicion simultanea de imagenes de alta resolucién de vitreo, retina 'y
coroides. Sin embargo, debido a esto sacrifica su resolucion axial, de las 5 um de la

tecnologia SD a su resolucion de 8 um(23).

1.2.3. Equipos de angiografia por tomografia de coherencia Optica.

Las imagenes de la OCTA dependen en gran medida de las caracteristicas técnicas
de los distintos equipos disponibles en la actualidad, y principalmente cambian en funcién de
los algoritmos empleados para el procesamiento de la sefial obtenida(10).

A dia de hoy destacan cuatro equipos de OCTA: AngioVue de Optovue, AngioPlex
de Zeiss, Heidelberg Spectralis de Heidelberg y Triton de Topcon(11) (tabla 1).

AngioVue (Optovue):

AngioVue fue la primera OCTA en comercializarse. Este equipo emplea el algoritmo
SSADA, que consiste en dividir la sefial de la OCTA en numerosas imagenes de menor
resoluciéon para disminuir su susceptibilidad al movimiento. De esta manera, se reduce el
tiempo de adquisicion, pero a costa de sacrificar la resoluciéon axial. AngioVue utiliza una
longitud de onda de 840 nm y el ancho del haz de la luz es de 50 nm. Sus resoluciones axial
y transversal son de 5y 15 pym, respectivamente. Para crear la imagen de OCTA necesita 2

B-scans y su velocidad de escaneo es de 70.000 A-scans por segundo(10,11,24,25).

AngioPlex 5000 (Zeiss):

AngioPlex utiliza el algoritmo OMAG, que analiza las diferencias en la fase y en la
amplitud de todo el espectro de la sefial de los B-scans obtenidos. La longitud de onda
empleada es de 840 nm y el ancho del haz de luz utilizada es de 90 nm. Al igual que

AngioVue, presenta unas resoluciones axial y transversal de 5 y 15 um, respectivamente,
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mientras que la velocidad de escaneo es de 68.000 A-scans por segundo. Para crear un
cubo de OCTA de 3 mm x 3 mm utiliza 4 B-scans, mientras que para crear un cubo de 6 mm
X 6 mm necesita 2 B-scans(10,11,26). Recientemente, Zeiss introdujo la techologia SS en su
modelo Plex Elite 9000. Este nuevo equipo utiliza una longitud de onda de 1060 nm y un
ancho del haz de luz de 100 nm. Sus resoluciones axial y transversal son de 6 y 20 um,
respectivamente; y su velocidad de escaneo es de 100.000 A-scans por segundo. Por otra

parte, para crear una imagen de OCTA necesita desde 5 hasta 20 B-scans(25,27).

Heidelberg Spectralis (Heidelberg):

Heidelberg Spectralis emplea un algoritmo de procesamiento de la sefal basado en
todo el espectro de la decorrelacién de la amplitud (full-spectrum amplitude decorrelation),
manteniendo asi la resolucion axial. Su longitud de onda es de 870 nm y el ancho del haz de
la luz es de 50 nm. Su resolucién axial es de 7 um y su resolucion transversal es de 14 um.
Ademas, presenta una velocidad de escaneo de 85.000 A-scans por segundo. Este equipo
destaca porque necesita 7 B-scans para crear la imagen de OCTA y porque la distancia
entre cada B-scan es de 11 pm, lo que le posibilita adquirir imagenes de alta
resolucion(10,11,25,28).

OCTA-SS Triton (Topcon):

El equipo Triton de Topcon emplea el algoritmo OCTARA (OCTA Ratio Analysis),
que se basa en el ratio de la diferencia de intensidades entre los distintos B-scans
obtenidos. Es decir, se trata de una medida relativa de la intensidad de la sefial que mejora
la visualizacion de la microvascularizacion, asi como la minima sefal detectable por el
aparato, respecto a los algoritmos SSADA y OMAG. Ademas, al utilizar todo el espectro de
la sefal, preserva la resolucién axial. Triton utiliza la tecnologia SS, siendo su longitud de
onda de 1050 nm, lo que le permite una mejor penetracién a través de las opacidades de
medios (como por ejemplo, a través de cataratas significativas) y una mejor visualizacion de
las capas mas profundas (como la coroides). El ancho de su haz de luz es de 100 nm y
presenta unas resoluciones axial y transversal de 8 y 20 ym, respectivamente. Para crear la
imagen de OCTA utiliza 4 B-scans y su velocidad de escaneo es de 100.000 A-scans por
segundo(10,11,29).
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Tabla 1. Caracteristicas técnicas de los distintos equipos de OCTA. Adaptada de Sambhav

et al.(11).
AngioVue AngioPlex Spectralis OCTA SS-OCTA
(Optovue) 5000 (Zeiss) (Heidelberq) Triton
(Topcon)
Algoritmo de SSADA OMAG Full-spectrum OCTARA
procesamiento de amplitude (OCTA Ratio
la sefial decorrelation Analysis)
Longitud de onda 840 nm 840 nm 870 nm 1050 nm
delaluz
Ancho del haz de 50 nm 90 nm 50 nm 100 nm
luz
Resolucién axial 5 um 5 um 7 pum 8 um
Resolucién 15 um 15 um 14 uym 20 um
transversal
Velocidad de 70.000 A- 68.000 A- 85.000 A- 100.000 A-
escaneo scans/segundo | scans/segundo scans/segundo scans/segundo
Namero de B-scans 2 2a4 7 4
Eye-tracking Imagen Oftalmoscopia Oftalmoscopia con Imagen
infrarroja con laser de laser de barrido infrarroja
barrido
Densidad vascular Si Si No Si
automatica
Area de la zona Si Si No No

avascular foveal

automatica

1.2.4. Artefactos y limitaciones.

Los artefactos son las alteraciones de la calidad de la imagen de la OCTA generados

tanto por la tecnologia utilizada para obtener la imagen como por los tejidos estudiados(11).

Artefacto de movimiento:

El funcionamiento de la OCTA se basa en el contraste del movimiento, asumiendo

que toda diferencia es debida al movimiento de los eritrocitos. Por ello, uno de los

principales inconvenientes de la OCTA es el llamado artefacto de movimiento. Cualquier

movimiento de los ojos, la cabeza o el cuerpo del paciente da lugar a una alta sefal de
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decorrelacion que crea una falsa sefal de flujo lineal horizontal en la imagen (figura 3). Con
el objetivo de evitar este artefacto, los equipos de OCTA disponen de los llamados métodos
de “eye tracking” para registrar la posicion del ojo en cada momento. AngioPlex y Heidelberg
Spectralis utilizan la oftalmoscopia con laser de barrido, mientras que AngioVue y Triton
emplean una imagen infrarroja. La imagen infrarroja es mas segura que la oftalmoscopia con
laser de barrido, al basarse en la iluminacién uniforme de un area de mayor tamafio.
Ademas, es mas facil de implementar y la calidad de la imagen es superior. El “eye tracking”
se acompafia de softwares de correccion del movimiento que consiguen disminuir al minimo
el artefacto de movimiento(10,11,30).

No obstante, existen otro tipo de movimientos que escapan del “eye tracking” y de los
softwares de correccion del movimiento, como son el nistagmo, los pequefios movimientos
debidos a la respiracion, asi como la expansién de la coroides por fluctuaciones en la
presion intraocular durante el ciclo cardiaco(10).

Otras causas de artefacto del movimiento no corregibles son los exudados lipidicos,
que provocan una reflexion de la luz distinta cada ocasion(10).

Figura 3. OCTA-SS que muestra un ejemplo de artefacto de movimiento.

Artefacto de proyeccion:

El artefacto de proyeccion consiste en la visualizacion de los grandes vasos
superficiales en las capas mas profundas. La luz transmitida por los vasos sanguineos de
las capas superficiales cambia con el tiempo debido al flujo sanguineo, y estos cambios se
pueden detectar en las capas de la retina con propiedades reflectivas, como la CPI, la CPE
y el EPR. Otras estructuras que pueden actuar como reflectores naturales son los exudados
lipidicos y las drusas(10,11,31).

El artefacto de proyeccién es atenuado naturalmente por el EPR, de ahi que en la

CC este artefacto sea menos frecuente. Hoy en dia se estan desarrollando softwares para
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disminuir este artefacto. Destaca el software “projection artifact removal”’ (PAR), que
compara las zonas profundas con las zonas mas superficiales en cada A-scan, con el

objetivo de eliminar las sefales procedentes de los vasos superficiales (figura 4)(10).

Figura 4. OCTA-SS que muestra un ejemplo de artefacto de proyeccion. Podemos ver co6mo
pequefios vasos superficiales que escapan al “projection artifact removal” se ven dibujados
en la imagen en face del plexo capilar profundo (flechas rojas). En el caso de los grandes
vasos, el “projection artifact removal” es capaz de detectarlos y eliminar la sefial que

producen (flechas amarillas).

Artefacto de atenuacion:

Estructuras del globo ocular como el vitreo y la coroides, o bien cambios patolégicos
producidos en la retina, como exudados y fluido, fluctian con el tiempo, por lo que producen
un minimo cambio de la sefal entre los B-scans no atribuible al flujo sanguineo, dando lugar
al llamado ruido de fondo. Los equipos de OCTA incluyen algoritmos que se encargan de
eliminar este ruido de fondo. Por debajo de un umbral determinado que es considerado
como el umbral necesario para producir una sefal verdadera no debida al ruido, el equipo
suprime la sefal. El problema de este abordaje es que las areas de muy bajo flujo pueden
ser anuladas, o por el contrario, que aquel ruido de fondo que produce una alta sefal puede
dar lugar a una falsa sefial de flujo. Es por ello que si la sefial de la OCT es débil, como por
ejemplo, en aquellos casos con una pérdida global o localizada de la sefial, el artefacto de
atenuacion es mas frecuente(10,11,31).

La disminucion global de la sefial se produce en caso de opacidad de medios (como
en los pacientes con una catarata nuclear densa o una catarata subcapsular posterior), de

0jo seco o de un posicionamiento incorrecto del paciente. Por otra parte, el enfoque también
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influye en la fuerza de la sefal, siendo el desenfoque producido por un alto astigmatismo
otro factor que influye en la sefal global. La consecuencia directa de la pérdida global de la
sefial es el oscurecimiento de la microvascularizacion en la imagen de la OCTA(10,11).

Los fléculos vitreos, asi como el hemovitreo y la vitritis, producen una pérdida
localizada de la sefal. En casos de turbidez vitrea leve se le puede indicar al paciente que
mueva el ojo para intentar que el fléculo vitreo abandone el area de la imagen que se desea
obtener(10).

Otras limitaciones:
Ademés de los artefactos de movimiento, de proyeccion y de atenuacion, otras
limitaciones de la OCTA son las siguientes(10):

— El campo de imagen de la OCTA es menor que el de la AGF.

— A diferencia de la AGF, la OCTA no es capaz de ofrecer informacion dinamica
relativa al trnsito sanguineo ni identificar la fuga de colorante causada por la
disrupcioén de la barrera hematorretiniana.

— La calidad de la imagen depende en gran medida de la colaboracién del paciente y
de su capacidad para la fijacion.

— Las imagenes de OCTA difieren mucho en funcién del equipo empleado para su
adquisicion, dependiendo de los protocolos de escaneo, los métodos de
procesamiento de la sefial y los distintos métodos empleados para la correccion de

los diferentes tipos de artefactos.

1.2.5. Segmentacion de los plexos capilares retinianos y de la coriocapilar.
Existen dos formas de presentacion de las imagenes de OCTA: la presentacion B-
scan y la presentacion en face. El B-scan es la manera tradicional de visualizar las
imagenes de OCTA. La principal ventaja que ofrece el modo B-scan es la posibilidad de
analizar la informacion relativa al flujo sanguineo en relacion a la profundidad (figura 5).
También, permite valorar la presencia de artefactos. Por el contrario, el modo en face surge
gracias a los softwares de segmentacion. Tanto la retina como la coroides se organizan en
capas, por lo que la segmentacion de la OCT estructural o B-scan posibilita una
visualizacién global y rapida de cada una de estas capas. La segmentacion del B-scan

facilita ademas la visualizacion de los distintos plexos capilares retinianos y de la CC(10).
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Figura 5. OCTA B-scan de un paciente sano que muestra la sefial de flujo en rojo.

A nivel macular se han descrito tres plexos capilares retinianos: el plexo capilar
superficial (PCS), el plexo capilar intermedio (PCI) y el plexo capilar profundo (PCP) (figura
6). El PCS estd formado por arteriolas de trayecto lineal que presentan escasas
anastomosis entre ellas y un gran espacio intercapilar. Por ello, su presion de perfusion es
elevada. El PCS incluye la CFN, la CCG y la parte superior de la CPI. El PCI, recientemente
caracterizado, esta formado por las ramificaciones vasculares procedentes de las arteriolas
del PCS. Estos pequefios capilares se disponen de manera vertical u oblicua, con
numerosas anastomosis entre ellos y un escaso espacio intercapilar. El PCI se localiza en la
unién entre la CPI y la CNI. ElI PCP esta constituido por vénulas de pequefio diametro que
presentan una configuracién tipo “arafa”, siendo el espacio intercapilar reducido. Este plexo
se sitla en la union entre la CNI y la CPE. Tanto el PCI como el PCP estan formados por
capilares de escaso diametro, por lo que presentan una menor presion de perfusion, siendo
por ello mas sensibles a la isquemia que el PCS (figura 6)(10,11,32-34).

La coroides recibe el 95% del flujo sanguineo ocular y se encarga de irrigar a los FR.
Esta constituida principalmente por vasos de mediano y gran calibre (las llamadas capas
externas de Sattler y Haller). Los capilares de mediano calibre de la capa de Sattler son los
gue dan lugar a la CC. La CC es la capa mas interna de la coroides y esta constituida por
una densa red de capilares interconectados entre ellos que se organizan en una monocapa
de unas 10 um de grosor a nivel subfoveal. Aunque los capilares de la CC presentan un
gran didmetro, se encuentran tan interconectados, que crean un espacio intercapilar
verdaderamente pequefio de entre 5y 20 um (figura 6). Junto con el PCP, la CC se encarga
de irrigar a la capa de FR, la cual presenta una alta demanda metabdlica. Ademas, la CC se
encarga de bombear el exceso de fluido desde el EPR hacia la coroides(10,35-42).

La segmentacién de los distintos plexos capilares retinianos y de la CC difiere en
gran medida entre los distintos equipos de OCTA disponibles a dia de hoy, dependiendo de
los diferentes métodos de procesamiento de la sefial y para la correccién de los diferentes

tipos de artefactos de cada equipo de OCTA(10). El PCS se sitla entre 3 um por debajo de
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la MLI'y 15 um por debajo de la CPIl en AngioVue, entre 2,6 um por debajo de la MLl y 15,6
pm por debajo de la CPI en Triton, y entre la MLI y el inicio de la CNI en AngioPlex y
Heidelberg Spectralis. Respecto al PCP, se localiza entre 15 ym por debajo de la CPI hasta
70 um por debajo de la CPI en AngioVue, entre 15,6 um por debajo de la CPI hasta 70,2 ym
por debajo de la CPI en Triton, y de la CNI hasta la CPE en AngioPlex y Heidelberg
Spectralis. Ningln equipo en la actualidad segmenta automaticamente el PCI.
Histolégicamente, el PCP se sitla en la unién entre la CNI y la CPE, por lo que la
segmentacion de AngioVue y Triton es mas aproximada. De hecho, para obtener una
imagen de OCTA mas real de los distintos plexos capilares retinianos se aconseja realizar
una segmentacion personalizada en caso de usar los equipos de OCTA de
AngioPlex(25,26,43-45).

Respecto a la CC, AngioVue la segmenta entre 30 y 60 um por debajo del EPR,
AngioPlex entre 29 y 49 ym por debajo del EPR, Heidelberg Spectralis entre 10 y 20 um por
debajo de la MB, y Triton entre 0 y 10,4 ym por debajo de la MB(46). Teniendo en cuenta
que el grosor del EPR es de alrededor de 11 um, las diferencias de segmentacion de la CC
son menores. No obstante, los equipos que incluyen al EPR en la segmentacion de la CC
estan sujetos a una mayor variabilidad, debido a que incluyen la variabilidad del grosor del
EPR entre sujetos. Actualmente, no existe consenso en la segmentacion de la CC, aunque
en la literatura actual se aconseja que la CC quede segmentada por debajo de la MB,

presentando un grosor de entre 10 y 20 um(36,37).
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Figura 6. Imagenes en face de OCTA-SS que muestran el PCS, el PCP y la CC y mapa de

DV que muestra la DV en la region foveal y en los cuadrantes parafoveales (superior,

temporal, inferior y nasal).

Tabla 2. Segmentacion de los plexos capilares retinianos y de la coriocapilar de los distintos
equipos de OCTA. Adaptada de Lu et al.(25).

AngioVue (Optovue) AngioPlex Spectralis OCTA SS-OCTA
(Zeiss) (Heidelberq) Triton (Topcon)
PCS | MLI-3 pym hasta CPlI- | MLI hasta CPI MLI hasta CPI MLI — 2,6 um
15 um hasta CPI — 15,6
um
PCP CPI —15 pm hasta CPI CNI hasta CPE CNI hasta CPE CPI—15,6 ym
—70 um hasta CPI — 70,2
um
CcC EPR — 30 pm hasta EPR — 29 uym MB — 10 ym MB 0 um hasta
EPR — 60 uym hasta EPR — 49 hasta MB — 20 MB - 10,4 um
pum pum
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Errores de segmentacion:

La segmentacion se define como el procesamiento de la imagen de OCT estructural
con el objetivo de delimitar las distintas capas de la retina. Todos los equipos de OCTA
incluyen un software para realizar la segmentacion de manera automatica, 1o que permite la
visualizacién en face de los distintos plexos capilares retinianos y de la CC. El inconveniente
de la segmentacién es que falla frecuentemente en los 0jos que presentan patologias, ya
que en éstos el grosor de las distintas capas puede estar aumentado o disminuido, o incluso
alguna de las capas puede estar ausente o0 presentar una curvatura alterada. Por ello, la
mayoria de aparatos incluyen softwares que permiten una correccibn manual de los errores
de segmentacion. No obstante, la correccion manual requiere una gran cantidad de tiempo.
Actualmente, se encuentran en evaluacidon softwares que permitan una correccion

automatica de los errores de segmentacion(10,16).

1.2.6. Tamafios de cubos de angiografia por tomografia de coherencia optica.

Los diferentes equipos de OCTA tienen una gran variedad de protocolos de escaneo.
AngioVue dispone de tamafios de cubo centrados en la macula de 3 mm x 3 mm, 6 mm x 6
mm y 8 mm x 8 mm. AngioPlex permite la realizacion de cubos de 3 mm x 3 mm, 6 mm x 6
mm, 9 mm x 9 mm y 12 mm X 12 mm centrados o bien en la méacula o bien en el disco
Optico. Heidelberg Spectralis incluye en sus protocolos de escaneo cubos de 10° x 10° y de
30° x 15° centrados en la regibn macular. Por su parte, el equipo Triton dispone de cubos
centrados en la macula o en el nervio 6pticode 3mm x 3 mm, 45mmx4,5mmy 6 mmx 6
mm(25).

Un cubo de 3 mm x 3 mm abarca aproximadamente unos 10° de campo, mientras
que un cubo de 6 mm x 6 mm permite la visualizacion de unos 20° grados de la retina. La
principal diferencia entre los cubos es la resolucion. A mayor tamafo del cubo, menor
resolucion. Es decir, el aumento del campo sacrifica la resolucion. En los equipos de OCTA-
SS, los cubos de 3 mm x 3 mm y de 6 mm x 6 mm presentan una resolucién de alrededor de
10 y 12 um, respectivamente. En los cubos de 9 mm x 9 mm y 12 mm x 12 mm, la
resolucion disminuye a las 18 y 24 um, respectivamente. Es por ello que para la medicién de
pardmetros cuantitativos, los cubos de 3 mm x 3 mm, 4,5 mm x 45 mmy 6 mm x 6 mm

presentan una mayor fiabilidad(37).

1.2.7. Parametros cuantitativos medidos por la angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica.
La calidad de las imagenes de OCTA es tan alta que posibilita el célculo de

parametros cuantitativos de la microvascularizacion retiniana y coroidea. Estos pardmetros
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pueden aportar informaciébn muy valiosa sobre la patogenia de distintas enfermedades.
Debido a que las caracteristicas técnicas y los algoritmos de los distintos equipos de OCTA
disponibles actualmente difieren en gran medida, no es posible comparar los datos
obtenidos por los distintos aparatos. Esto dificulta la creacion de bases de datos normativas,
y por lo tanto, la aplicacion en la practica clinica de estos parametros(10). La OCTA es una
tecnologia reciente que se encuentra en su estadio mas inicial de desarrollo. Al ser una
técnica de imagen que presenta un rapido y continuo crecimiento, la comprension de sus
potenciales aplicaciones supone un continuo reto. Es por ello que en la actualidad la OCTA
constituye tan solo una herramienta diagnéstica complementaria y ninguna guia de practica
clinica recomienda su utilizacion como técnica diagndéstica tnica(10,16).

Al no disponer en la actualidad de bases de datos normativas, la realizacién de
ensayos clinicos, y por ello la aplicaciéon de la OCTA en la practica clinica, queda en un
futuro lejano. No obstante, en la literatura actual existe un incremento exponencial del
namero de investigaciones acerca de la misma en todo tipo de patologias, en un esfuerzo
por entender mejor esta poderosa y novedosa técnica diagndstica con el objetivo de
incrementar el conocimiento acerca de la patogenia de dichas enfermedades, y
secundariamente, del diagnostico y manejo de las mismas. La OCTA ya ha demostrado ser
una técnica Util en la deteccion de la neovascularizacion coroidea en la degeneracion
macular asociada a la edad, asi como de las areas de no perfusion en la retinopatia
diabética (RD)(10,16).

1.2.7.1. Zona avascular foveal.

La zona avascular foveal (ZAF) es la regién central de la fovea sin capilares y sin
bastones. Presenta la maxima densidad de conos de la retina y es responsable de la visién
central. El area de la ZAF es muy variable entre individuos sanos y se ha observado que su
tamafio aumenta en las patologias vasculares retinianas, como por ejemplo en la RD,
debido a la pérdida de los capilares adyacentes a la misma(10-12).

El &rea de la ZAF, medida en mm?, varia en funcion de la longitud axial, la edad y el
género, siendo mayor en mujeres y en los ojos con menor longitud axial. También, el area
de la ZAF es mayor en el PCS que en el PCP. El area media de la ZAF en el PCS en
individuos sanos es de 0,27 mm?, con un rango de entre 0,07 y 0,53 mm?, mientras que el
area de la ZAF en el PCP es de 0,49 mm?, con un rango de entre 0,16 y 0,79 mm?(11).

Actualmente, los equipos de OCTA incluyen softwares que permiten la medicion del
area de la ZAF de manera automatica o manualmente. AngioVue y AngioPlex incluyen
softwares que calculan autométicamente el area de la ZAF, mientras que Heidelberg

Spectralis y Triton disponen de una herramienta para delinear manualmente la ZAF en la
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imagen en face de los distintos plexos capilares retinianos. A pesar de esta variabilidad en la
forma de medicion, el area de la ZAF varia poco entre los diferentes equipos(11,12,25).

Un incremento del area de la ZAF es signo de la presencia de isquemia macular, un
factor de riesgo independiente para la progresion de la RD, que se encuentra ademas
asociado con una menor visién. Ademas, la medicién del area de la ZAF tiene utilidad para
la deteccidn preclinica de la RD, ya que los pacientes diabéticos sin signos de RD presentan
una mayor area de la ZAF que los pacientes sanos(47-51). En otras patologias vasculares,
como por ejemplo, la oclusién venosa retiniana, el incremento del area de la ZAF también se
asocia con una peor agudeza visual. En pacientes con retinosis pigmentaria de igual manera
se ha demostrado una correlacion del area de la ZAF con la visidn. A su vez, en pacientes
que toman hidroxicloroquina (HCQ), con melanoma coroideo, con ambliopia o con glaucoma
normotensional, existen investigaciones que confirman la existencia de un aumento del area
de la ZAF(15).

1.2.7.2. Densidad vascular.

La densidad vascular (DV) se define como la proporcion de vasos sanguineos
existente en un area determinada. Este parametro se obtiene por medio de la binarizacion
de la imagen en face de la OCTA, tras lo cual se dividen la cantidad de pixeles blancos (el
area vascular) entre la cantidad total de pixeles (el area total). La DV es una medida directa
de la perfusiéon de la microvascularizacion retiniana y coroidea. No obstante, depende en
gran medida de la sefial de la imagen de OCTA y es muy variable entre los distintos
aparatos de OCTA. Por otra parte, la DV es mayor en mujeres que en hombres a partir de
los 60 afios. Ademas, la DV es mayor en el PCP que en el PCS en la region
parafoveal(11,12,25).

Todos los equipos de OCTA, a excepcion de Heidelberg Spectralis, disponen de
softwares que calculan automaticamente la DV en los distintos plexos capilares retinianos y
en la CC. Por otro lado, existen softwares externos de procesamiento de imagenes, como
por ejemplo Fiji, que permiten un célculo semi-automatico de la DV por medio de la
instalacion de complementos especificos para el célculo de la DV. Ambos métodos de
calculo presentan una alta reproducibilidad(23,52).

La DV ha sido estudiada en numerosas enfermedades retinianas: desde patologias
vasculares con elevada prevalencia, como la RD, la oclusibn venosa retiniana y la
degeneracion macular asociada a la edad; hasta distrofias hereditarias de retina (retinosis
pigmentaria, enfermedad de Stargardt y distrofia macular viteliforme del adulto, entre otras),
uveitis, neuropatias como el glaucoma y la neuropatia Optica isquémica no arteritica, e
incluso la retinopatia por HCQ. En todas ellas, la medicién de la DV ha demostrado la

utilidad de la OCTA en el estudio de su fisiopatologia, al mismo tiempo que ha abierto paso
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a lineas de investigacion sobre la aplicacion de la OCTA en el diagnéstico y el
establecimiento de marcadores prondsticos de dichas enfermedades. También, al ser
considerada la microvascularizacion retiniana una ventana de la microcirculacion sistémica,
existen numerosas investigaciones que estudian la DV retiniana en pacientes con
hipertensién arterial y enfermedad cardiovascular(15,52-55).

En definitiva, la medicién de la DV en los plexos capilares retinianos y en la CC es
un potencial método de diagndstico precoz de la patologia vascular, arrojando a su vez un
valioso conocimiento acerca de la fisiopatologia de las enfermedades retinianas y de la

afectacion retiniana secundaria a enfermedades sistémicas.
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2. OBJETIVOS

31



La OCTA-SS es una tecnologia muy novedosa que se ha introducido recientemente
para la realizacion de imagenes de la microvascularizacion retiniana y coroidea. Su elevado
coste ha dificultado mucho su disponibilidad en los centros asistenciales, estando solo al
alcance de los centros de investigacion. Su menor sensibilidad al movimiento, y su
capacidad para visualizar mejor la coroides y adquirir simultaneamente imagenes de alta
resolucion del vitreo, la retina y la coroides, la han convertido en una tecnologia superior a la
OCTA-SD(23). Es por ello que son necesarios mas estudios que investiguen la utilidad de
esta nueva tecnologia en el analisis cuantitativo de la microcirculacién retiniana y coroidea
en todo tipo de patologias retinianas, con el objetivo de mejorar el conocimiento existente

acerca de la fisiopatologia de las enfermedades retinianas.

2.1. OBJETIVO GENERAL.
El objetivo general de la presente investigacion es el estudio cuantitativo tanto de la
microvascularizacion retiniana como de la microcirculacion coroidea en patologias

coriorretinianas que no presentan afectacion vascular por medio de la OCTA-SS.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Se abordaran los siguientes objetivos especificos: Comparar la DV en los distintos
plexos capilares retinianos y la CC, asi como el area de la ZAF en los diferentes plexos
capilares retinianos

1. En pacientes con pliegues coriorretinianos (PCR) secundarios a hipermetropia
respecto a pacientes controles sanos. Asi, se investigara si en los PCR de tipo
idiopatico o hipermetrdpico existe afectacion de la circulacion retiniana y coroidea.

2. En pacientes que llevan en tratamiento con HCQ mas de 5 afios, pacientes que han
recibido tratamiento con HCQ durante 5 afios 0 menos y controles sanos. Con ello,
se analizara si la fisiopatogenia de la toxicidad retiniana por HCQ implica a la
vascularizacion retiniana y coroidea, investigando a su vez la potencial utilizacién de
la OCTA-SS como método de screening precoz de la retinopatia por HCQ.

3. En pacientes con diagnéstico de dislipemia (DL) respecto a pacientes sanos. Asi, se
estudiara si en los pacientes con DL se produce un dafio subclinico en la
microvascularizacion retiniana y coroidea.

4. En pacientes con diagnostico de hipertension arterial (HTA) respecto a sujetos
sanos. De este modo, se evaluard si en los pacientes con HTA se afecta la

microcirculacion retiniana y coroidea de forma subclinica.
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3. ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA SWEPT-
SOURCE EN LOS PLIEGUES
CORIORRETINIANOS IDIOPATICOS
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Los PCR constituyen un signo clinico poco frecuente resultado de la presencia de
ondulaciones en la coroides, la MB, el EPR y la retina neurosensorial. La causa mas
frecuente de este signo retiniano es la hipermetropia, en cuyo caso se trata de una
condicion benigna. No obstante, los PCR se han asociado a numerosas enfermedades
oculares y extraoculares: degeneracion macular asociada a la edad, hipotonia,
coriorretinopatia serosa central, escleritis posterior, oftalmopatia tiroidea, tumores orbitarios,
enfermedades autoinmunes e hipertensién intracraneal, entre otras(56—60).

Los PCR parecen surgir como consecuencia de un engrosamiento (en caso de
hipotonia e inflamacién) o contraccién (en los pacientes con hipermetropia) de la esclera
que da lugar a un aumento de la tensién en la coroides, produciendo la ondulacién de la
misma y de las estructuras unidas a ella, es decir, la MB, el EPR y la retina
neurosensorial(61,62).

Las caracteristicas cualitativas de la OCTA en los pacientes con PCR han sido
estudiadas en pequefias series de casos, las cuales han demostrado la presencia de areas
lineales hiporreflectivas en la CC e incluso en el PCP, que podrian ser secundarias a la
compresion de las células del EPR o a una interrupcion del flujo sanguineo en la coroides.
Estas series de casos incluyen pacientes con PCR debidos a coriorretinopatia serosa
central, hipotonia tras una esclerectomia profunda, hipermetropia, malformacion venosa
orbitaria y adenoma pleomorfo de la glandula lagrimal(56,57,62).

En este estudio se analiz6é cuantitativamente las imagenes de OCTA-SS de 8 ojos de
4 pacientes con PCR secundarios a hipermetropia y 8 ojos de 4 controles sanos. Se trata
del primer estudio en la literatura que cuantifica la DV con una OCTA-SS en pacientes con
PCR. Se estudié la DV en el PCS, PCI, PCP y la CC, y el area de la ZAF del PCS, PCl y
PCP. Se observ6 una disminucion significativa de la DV en la region foveal del PCS en los
pacientes con PCR tanto en el cubo de 6 mm x 6 mm como en el cubo de 4,5 mm x 4,5 mm,
asi como una menor DV en la region foveal del PCI en el cubo de 6 mm x 6 mm. También,
se evidencié un aumento del area de la ZAF en el PCS en ambos cubos de OCTA y un
incremento del area de la ZAF en el PCI en el cubo de 4,5 mm x 4,5 mm. Es por ello que se
sugirié que la disminucién de la DV en el area foveal del PCS y el PCI fue debida al aumento
del area de la ZAF en ambos plexos capilares retinianos. Por otra parte, una de las
limitaciones de la presente investigacion fue que el grupo de pacientes con PCR estaba
formado Unicamente por mujeres, mientras que el grupo control presentd un porcentaje igual
de hombres que de mujeres. Esta podria ser la causa del incremento significativo del area
de la ZAF, puesto que se conoce que el area de la ZAF es significativamente mayor en
mujeres que en hombres(11-13,50,63).

En lo que respecta al PCP y a la CC, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas, lo cual se contradice con las series de casos de OCTA en PCR publicadas en
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la literatura, que demuestran la existencia de lineas hiporreflectivas en el PCP y en la CC.
Sin embargo, estos estudios incluyen tan solo a un paciente con PCR de etiologia
hipermetropica, siendo el resto de casos secundarios a patologias orbitarias,
coriorretinopatia serosa central e hipotonia(56,57,62). Ademas, el analisis cuantitativo de
esta investigacion se limita a los 3 mm centrales del polo posterior, que es el que ofrece el
software del equipo de OCTA-SS Triton de Topcon para el calculo automético de la DV. De
hecho, en un ojo de uno de los 4 pacientes con PCR se pudo demostrar la presencia de
sefiales de atenuacion lineales transversales en el PCP y la CC. Al no demostrarse
diferencias significativas entre ambos grupos y al demostrarse tan solo en uno de los 8 ojos
la presencia de lineas hiporreflectivas en el PCP y en la CC, se sugirié que los PCR son una
condicion benigna en la cual no se produce afectacion de la vascularizaciéon retiniana y
coroidea.

Debido a la rareza de esta patologia, el tamafio muestral del presente estudio fue
reducido, siendo necesarios estudios de mayor tamafio muestral para confirmar la ausencia
de afectacion vascular en pacientes con PCR idiopaticos. En un futuro, cuando ya se
disponga de bases de datos normativas, la DV en los distintos plexos capilares retinianos y
en la CC podria ser utilizada en la practica clinica para diferenciar los PCR idiopaticos o
hipermetrépicos de los PCR secundarios a condiciones patolégicas amenazantes para la
vision, evitdndose la realizacibn de otros examenes diagndsticos mas invasivos.
Recientemente, la investigacion de Zeng et al. en 10 pacientes con PCR secundarios a
oftalmopatia tiroidea ha demostrado la presencia de una disminucion de la DV en el PCS en
comparacion con 10 pacientes con oftalmopatia tiroidea sin PCR, sugiriendo que el
descenso de la DV se da en aquellos casos que pueden provocar una disminucion de la
vision(64). Por otra parte, la DV en el PCS podria verse disminuida debido a la existencia de
hipermetropia, al igual que se observé en la presente investigacién y en el estudio de
Bayraktar et al(65).
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Abstract

Introduction: There Is a lack of Information on quantitative parameters of optical coherence tomography anglography
(OCTA) In cases of chorioretinal folds (CRF). The aim of this study was to compare OCTA retinal and chorlocapiliary
vessal density (VD) between normal subjects and patlents with CRF.

Methods: YWe conducted an observational retrospective study. A total of 16 eyes of eight patlents were recrulted
(eight ayes with CRF and elght control eyes). Data on best-corracted visual aculty (BCVA), refractive error, central
macular thickness (CMT), central subfoveal thickness (CST), and OCTA findings (VD and foveal avascular zone (FAZ)
area In superficial caplllary plexus (SCP), middle capillary plexus (MCP), and deep caplllary plexus (DCF), and VD In
choriocaplillaris (CC)) were recorded in each eye.

Results: Compared with control group, CRF group showed decreased VD In the foveal region of SCP and MCP (p value
0.003 and 0.001), and increased VD In nasal region of SCP and MCP (p value 0.02 and 0.001), and in parafoveal area of
MCP (p value 0.005). Mo differences were found In DCP and CC layers. Furthermore, we observed an enlargement
of FAZ In CRF group at 5CP and MCP slabs (p value <20.001 and 0.015). Respect to optical coherence tomography
parameters, we demonstrated a thicker choroid In the CRF group (p value 0.003).

Conclusion: To the best of our knowledge, this Is the first study reportad In the literatura quantifying YD of ratinal
caplilary plexus and CC In a group of patlents with a diagnosls of CRF secondary to hyperopla.
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Anatomy/bochemistry/physiology, retinal pathology/research, techniques of retinal examination, preventive medicine/
screening, practice management
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La HCQ es un inmunomodulador utilizado en el tratamiento de numerosas
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis
reumatoide (AR) y el sindrome de Sjogren. Se trata de uno de los inmunosupresores con
mejor perfil de seguridad a nivel sistémico, pues rara vez produce disfuncion renal o
hepética, cardiotoxicidad o alteraciones del sistema nervioso. Sin embargo, uno de sus
principales inconvenientes es la toxicidad retiniana, la cual es irreversible y ocurre hasta en
el 6% de los pacientes que toman HCQ durante mas de 5 afios. El mecanismo por el cual se
produce la toxicidad parece ser debido a la unién de la HCQ a la melanina del EPR y de la
coroides. Ademas, la HCQ produce una alteracion del metabolismo celular de los
fotorreceptores que puede dar lugar a la destruccion de los FR y de la CNE(66-73).

El diagndstico precoz de la toxicidad retiniana por HCQ es fundamental para prevenir
pérdidas de vision irreversibles, ya que si el dafio se detecta antes de que el EPR se vea
afectado es posible mantener la agudeza visual. “The Royal College of Ophthalmologists”,
en sus recomendaciones para el cribado de la retinopatia por HCQ publicadas en 2020,
aconseja la realizacion de una OCT y una imagen de autofluorescencia anual, y solo en el
caso de que alguna de las anteriores resulte anormal se debe realizar un campo visual. Es
por ello que la OCT es la principal técnica diagnéstica empleada en el screening de la
retinopatia por HCQ(66,68,70,74).

Con el auge de la OCTA en el estudio de la patogenia de las enfermedades
vasculares retinianas, se han llevado a cabo un buen nimero de investigaciones sobre la
posible aplicacion de la OCTA en el screening de la retinopatia por HCQ. Estas
investigaciones concluyen que la DV en el PCS, el PCP y la CC disminuye en aquellos
pacientes que han recibido tratamiento con HCQ durante mas de 5 afios(66,68,69,71,75—
79).

En el presente estudio se compar6 la DV en el PCS, PCI, PCP, PCT y la CC, y el
area de la ZAF del PCS, PCI, PCP y PCT en tres grupos de pacientes: el grupo control, que
incluyé 50 ojos de 25 pacientes; el grupo de bajo riesgo, formado por 57 ojos de 29
pacientes en tratamiento con HCQ durante 5 afios 0 menos; y el grupo de alto riesgo, que
incluy6 43 ojos de 22 pacientes que habian recibido tratamiento con HCQ a lo largo de mas
de 5 afios.

En relacién a la DV, no se encontraron diferencias entre el grupo de bajo riesgo y el
grupo de alto riesgo, ni tampoco se alcanzoé la significacion estadistica en el PCP ni en la
CC. En el PCS se detect6 un aumento de la DV en la regién parafoveal temporal en los
pacientes de bajo riesgo y un incremento de la DV nasal en el grupo de alto riesgo. En el
PCI se demostré una mayor DV en las areas superior y total en el grupo de bajo riesgo y
una DV nasal y parafoveal mayor en los pacientes de alto riesgo. En el PCT se observé un

aumento de la DV inferior y parafoveal en el grupo de alto riesgo. Estos resultados tan
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diferentes podrian ser debidos a que el presente estudio tiene en cuenta el PCI y ademas
emplea un equipo con tecnologia SS. La OCTA-SS, al utilizar una longitud de onda superior,
se ve menos atenuada por el EPR, especialmente en los pacientes en tratamiento con HCQ,
en los que el EPR se encuentra mas engrosado como consecuencia de la union del farmaco
a la melanina del EPR(68,69,71,78). Aunque la investigacion de Forte et al. analiza el PCl y
utiliza un equipo de OCTA-SS, su tamafio muestral es muy reducido(75). Otra posible
explicacién a los resultados del presente estudio seria la capacidad de la HCQ de disminuir
la produccién de endotelina-1, reduciendo la vasoconstriccion(80). De esta forma, se sugirié
que la HCQ podria ejercer un efecto protector en la vascularizacion retiniana, siendo el PCS
y el PCI, los que posiblemente al presentar una mayor capacidad de autorregulacion,
presentaron un aumento de la DV estadisticamente significativo, a diferencia del PCP y de la
CC.

Respecto al area de la ZAF, no se alcanzé la significacién estadistica, si bien es
cierto que se observo un sutil incremento del area de la misma en todos los plexos capilares
retinianos en el grupo de alto riesgo. Se sugiri6 que este aumento podria ser debido a la
union de la HCQ a la melanina de las células del EPR(68).

En la presente investigacion se llevé a cabo un andlisis de subgrupos en los
pacientes afectados de LES, AR, sindrome de Sjogren y enfermedad del tejido conectivo,
entre el grupo de bajo riesgo y el de alto riesgo. Lo que se observé fue un aumento de la DV
en el PCS en los pacientes con LES, y un incremento de la DV en el PCT y en la CC en los
sujetos con AR. Por el contrario, se demostré un descenso de la DV en el PCP y en la CC
en los pacientes con sindrome de Sjogren y una menor DV en la CC en los sujetos con
enfermedad del tejido conectivo. Por ello, se sugiri6 que la HCQ podria tener un mayor
efecto inmunomodulador y antiinflamatorio en el LES y en la AR, reduciendo la
microangiopatia retiniana y coroidea secundaria a dichas patologias.

A pesar de los numerosos estudios que concluyen que existe una disminucién de la
DV retiniana y coroidea en los pacientes que se encuentran en tratamiento con HCQ y que
no presentan ningun signo de toxicidad retiniana, la presente investigacion demuestra que la
OCTA-SS no es Util en el cribado de la toxicidad retiniana por HCQ. En primer lugar, porque
en la actualidad no existen bases de datos normativas; y en segundo lugar, porque la
ausencia de disminucién de la DV parece indicar que la toxicidad retiniana por HCQ no es
debida a la afectacion de la microcirculacion retiniana y coroidea. Por otra parte, tanto el
LES como la AR pueden dar lugar a una afectacién de la microvascularizacion retiniana que
fuera la responsable de la disminucion de la DV en los mencionados estudios.

Por dltimo, son necesarios mas estudios que aborden la investigacion del papel

protector sobre la microvascularizacion retiniana que podria tener la HCQ en los pacientes
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con LES y AR, por medio del analisis cuantitativo de la OCTA-SS en un mayor numero de

pacientes afectados de LES y AR que se encuentren en tratamiento con HCQ.
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Abstract

Introduction: There is only 2 unique report with a small sample size studying hydroxychloroquine (HCQ) retdnal toxi-
city with swept-source (55) optical coherence tomography angography (OCTA). The aim of this study was to quantify
OCTA quanttative parameters in patients who underwent HCQ therapy

Methods: Ve conducted a retrospective study. The study included 43 eyes of 22 patients taking HCQ for more than 5
years (high-risk group), 57 eyes of 29 patients taking HCQ for 5 years or less (low-risk group) and 25 eyes of 50 age-
matched healthy controls. OCTA, quantitative parameters (vessel density (VD) and foveal avascular zone (FAZ) area in
superficial capillary pleus (SCP), middle capillary plexus (MCF), deep capillary plexus (DCP), wrl capillary plexus
(TCP), and choriocapillaris (CC)) were recorded.

Results: In the low-risk group, VD in the SCP and MCP was increased compared to control group (p value <05). In the
high-risk group, VD in the SCF, MCPand TCP was increased (p value <.05). The subgroup analysis revealed an increased
VD at SCP in systemic lupus erythematosus (SLE) high-risk patients, an increased YD at TCP and CC in rheumatoid arth-
ritis (RLA) high-risk subjects, and a decreased VD at CC level in the high-risk group patients with Sjggren’s syndrome (55)
and connective tissue disease (CTD) (p value <.05). Furthermore, we demonstrated a significant enlargement of FAZ area
at MCF level in the high-risk group patients with 55 and CTD (p value <.05).

Conclusion: Ve demonstrated an increase of VD in patients who underwent HCQ treatment, so we suggest that HCQ
retinal towxicity is not vascular mediated.

Keywords
Aratomy/biochemistry/physiclogy, retnal pathology/research, techniques of retinal examination, preventive medicine/
screening practice management
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La DL es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares ateroscleroticas (infarto agudo de miocardio y enfermedad
cerebrovascular aguda), las cuales constituyen la causa mas frecuente de mortalidad y
morbilidad a nivel global(53,54,81,82).

La microcirculacion retiniana y coroidea es la U(nica microvascularizacion del
organismo que puede ser facilmente observada in vivo por medio de técnicas diagndsticas
no invasivas como la retinografia, constituyendo una ventana a las circulaciones coronaria y
cerebral, ya que comparte numerosas caracteristicas fisiolégicas y anatémicas con éstas.
Con el desarrollo de la OCTA se ha producido un gran interés en la deteccion preclinica de
posibles alteraciones de la circulacién retiniana y coroidea secundarias a enfermedades
sistémicas como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, gracias a su capacidad para
visualizar la microvascularizacion retiniana y coroidea con una alta resolucion y sin la
necesidad de inyectar un contraste intravenoso(53-55,81,82). Ademas, gracias a la
tecnologia SS, se obtienen mejores imagenes de la coroides, pues la mayor longitud de
onda que emplea la OCTA-SS se ve menos atenuada por el EPR(71,75,83).

En la presente investigacion se realiz6 una comparacion de la DV en el PCS, PCI,
PCP y la CC, y del &rea de la ZAF en el PCS, PCIl y PCP, en un grupo de 37 ojos de 20
pacientes con DL respecto a 40 ojos de 23 sujetos sanos. Se trata del primer estudio que
analiza cuantitativamente las imagenes de OCTA-SS de un grupo de pacientes con
diagnéstico de DL.

En el presente estudio se encontré una disminucion significativa de la DV en la
region foveal de la CC, tanto en el cubo de 6 mm x 6 mm como en el cubo de 4,5 mm x 4,5
mm de la OCTA, en los pacientes con DL. Sin embargo, no se hallaron diferencias
significativas en el PCS, PCl y PCP. Por ello, se sugiri6 que la aterosclerosis crénica
secundaria a la DL parece afectar principalmente a la CC. Los presentes resultados son
similares a los de la investigacion de Stefanutti et al., la cual no revel6 cambios significativos
en la DV en el PCS y el PCP en pacientes con hipercolesterolemia familiar(53). La
microvascularizacion retiniana presenta una mayor capacidad de autorregulacién que la CC,
y es por ello que posiblemente la CC se vea mas afectada que la microcirculacion retiniana
en la aterosclerosis producida por la DL(84).

Respecto al area de la ZAF, no se pudieron demostrar diferencias significativas. No
obstante, se observé un sutil aumento del area de la ZAF en todos los plexos capilares
retinianos en ambos cubos de OCTA, lo que podria indicar que son los capilares mas
pequefios, que son aquellos que forman la region parafoveal, los que se ven afectados por
la aterosclerosis producida por la DL.

En definitiva, la OCTA-SS parece tener la capacidad de detectar cambios en la DV

del &rea central de la CC en los pacientes con DL, por lo que en un futuro, cuando se
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disponga de bases de datos normativas, la OCTA-SS podria utilizarse para diagnosticar la
aterosclerosis subclinica sistémica a través de la visualizacion de la microcirculacion
coroidea. No obstante, son necesarios mas estudios en poblaciones mas grandes para

confirmar esta hipotesis.
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Abstract

Introduction: The purpose of this investigation was to report swept source-optical coherence tomography angiography
(55-OCTA) quantitative irformation of retinal and choroidal microvascularization in patients with dyslipidemia (DL).
Methods: We performed a retrospective stwdy. The study enrclled 37 eyes of 20 patients with DL and 40 eyes of 23
healthy subjects. OCTA quantitative parameters (vessel density (VD) and foveal avascular zone (FAZ) area of superficial
capillary plexus (SCP), middle capillary plexus (MCF), deep capillary plexus (DCP) and choriocapillaris (CC)) in & mm
& mm and 4.5 mm 4,5 mm cubes were recorded.

Results: No differences in YD in SCP MCP and DCP were demonstrated between DL group and control group (p=
0,05). Conversely, VD in the central region at CC was diminished in patients with DL in both cubes (p<0,05)
Moreaver, @l VD in CC was decreased in the DL group in 6 mm 6 mm cube (p <0,05). Regarding FAZ area, we
demonstrated and enlargement of FAZ in each retinal capillary plexus, but it did not reach statistical significance (p=
0,05).

Conclusion: Ve objectified a diminution of ¥D in the CC, suggesting that DL mainly affects the choroidal microvascu-
lature. Monetheless, further studies with a larger population are needed.

Keywords
Aratomy/biochemistry/physiology, redna pathology/research, techniques of retinal examination, preventive medicine/
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La HTA es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, a
causa de los cambios que provoca en la microcirculacion sistémica. La HTA afecta a toda la
microcirculacion del organismo, incluyendo la microvascularizacion retiniana y coroidea. Es
por ello que el ojo humano permite la visualizacion de la microcirculacion sistémica a través
de la OCTA-SS. Ademas, gracias a los continuos avances de esta tecnologia, la OCTA-SS
dispone de softwares automaticos que permiten el calculo de pardmetros cuantitativos de la
microvascularizacion retiniana y coroidea, como la DV y el &rea de la ZAF, constituyendo por
ello un método no invasivo de gran utilidad para la deteccién de la existencia de dafio
subclinico secundario a patologias vasculares como la HTA(10,12,85-88).

En el presente estudio se llevé a cabo una comparacion de la DV en el PCS, PCI,
PCP, PCT y la CC, y del area de la ZAF en el PCS, PCI, PCP y PCT, en 93 ojos de 51
pacientes con HTA respecto a 71 ojos de 38 pacientes sanos. Se trata del primer estudio de
la literatura que realiza un analisis cuantitativo de las imagenes de OCTA-SS utilizando el
software de calculo automatico proporcionado por el propio equipo de OCTA-SS en
pacientes con diagnostico de HTA. Asi mismo, es la primera investigacion en pacientes con
HTA que tiene en cuenta el PCI.

Entre los resultados de la presente investigacion destacan la existencia de una
disminucion significativa de la DV parafoveal en el PCP, el PCT y la CC en los sujetos con
HTA. No obstante, no se detectaron cambios significativos de la DV ni en el PCS ni el PCI.
Ante estos resultados, se sugiere que la microcirculacion de predominio arterial de los
plexos capilar superficial e intermedio podria presentar mayor capacidad de autorregulacion
que la circulacion venosa del PCP y que la CC(10,32,33,89). En cuanto a la DV foveal y al
area de la ZAF, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, sugiriéndose
por ello que el area foveal se ve menos afectada debido a una respuesta de autorregulacion
gque intenta mantener la elevada demanda metabdlica de los FR(12).

Ademas, en el presente estudio se realizdé un andlisis de subgrupos en los pacientes
que tomaban uno, dos o tres medicamentos hipotensores. Los resultados encontrados
fueron los siguientes: los pacientes en tratamiento con dos farmacos presentaron menor DV
en el PCS, PCP y PCT que aquellos sujetos en tratamiento con un Unico farmaco
hipotensor. En los pacientes en tratamiento con tres farmacos se observé una disminucion
de la DV en la CC y en el PCS respecto a los pacientes en tratamiento con uno o dos
farmacos, aunque no se alcanzo la significacion estadistica, posiblemente debido al escaso
tamafio muestral. Esto podria ser secundario a la existencia de un peor control de la presién
arterial en el pasado en aquellos pacientes en tratamiento con un mayor numero de
medicamentos.

Por otra parte, se llevé a cabo un andlisis de correlacion, el cual reveld una

correlacion negativa significativa, aunque débil, de la duracion de la HTA con la DV en el
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PCS y con el area de la ZAF en el PCS, PCP y PCT. La disminucion del area de la ZAF a
medida que aumentan los afios de duracion de la HTA podria ser debida a una respuesta de
autorregulaciéon que produce un remodelado vascular consistente en el desarrollo de
pequefios colaterales en la region perifoveal, con el objetivo de mantener la vascularizacion
de los FR(12).

En conclusién, la OCTA-SS demostrd de forma cuantitativa la presencia de dafio en
la microvascularizacién retiniana y coroidea de los pacientes con HTA. Es por ello que
cuando se disponga de bases de datos normativas, la OCTA se podria utilizar en la

prevencion y el seguimiento del dafio microvascular sistémico producido por la HTA.
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Abstract

Introduction: The aim of our study is to report swept-source optical coherence tomography angiography (55-0CTA)
quantitative parameters of retinal and choroidal microvasculature in patients with systemic hypertension (HTM) using a
built-in software of 35-0OCTA

Methods: Ve performed a retrospective stdy. This study enrolled 93 eyes of 51 subjects with HTH and 71 eyes of 38
healthy subjects. OCTA quantitatve parameters (vessel density (VD) and foveal avascular zone (FAZ) area of superficial
capillary plexus (SCF), middle capillary plexus (MCF), deep capillary plexus (DCP), toil capillary plexus (TCP) and chor-
iocapillaris (CQ)) of the OCTA cube of 45 mm 45 mm were recorded.

Results: A decrease of parafoveal VD in CC, DCP and TCP were demonstrated betwean HTM group and control group
(p < 0,05). Conversely, no differences were demonstrated in parafowveal VD of SCF and MCF (p> 0,05). Subgroup aralysis
revealed a diminution of central VD at SCF, DCP and TCP in patients taking one antihypertensive drug compared to
patients treated with two medications (p <0,058). Correlation analysis showed a significant, albeit weal, negative correl-
ation between HTM duration, and parafoveal YD in the SCP and FAZ area at SCP. DCP and TCP (p <0,05 and r<0,300).
Conclusion: When normative data are available, OCTA might be used as a potential tool in the prevention and follow-up
of end-organ damage secondary to HTM. Monetheless, further studies are needed to confirm this hypothesis.
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7. DISCUSION
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7.1. APLICACIONES.

La OCTA es una novedosa técnica de imagen no invasiva que permite la
visualizacién de la microcirculacién retiniana y coroidea sin la necesidad de administrar un
contraste intravenoso, evitando de esta forma los riesgos asociados al mismo, como
nauseas, vomitos, complicaciones cardiovasculares y anafilaxia(90).

Desde su comercializacion, su uso se ha extendido rapidamente en la practica
clinica, revolucionando nuestro conocimiento acerca de la fisiopatologia de diferentes
enfermedades coriorretinianas, como la retinopatia diabética, la oclusién venosa retiniana, la
oclusion arterial retiniana, la degeneracién macular asociada a la edad, las enfermedades
inflamatorias intraoculares y las distrofias hereditarias de la retina(10). En lo que respecta a
otras patologias coriorretinianas, los estudios con OCTA son escasos, limitdndose a la
descripcion cualitativa de las imagenes de OCTA en pequefas series de casos. Este es el
caso de los PCR, condicién que puede ser secundaria a una hipermetropia primaria o que
puede ser producida por numerosas enfermedades oculares(56-59,62). Las escasas series
de casos publicadas en la literatura describen la presencia de lineas hiporreflectivas en el
PCP y en la CC de los pacientes con PCR secundarios a coriorretinopatia serosa central,
hipotonia, anisometropia debida a hipermetropia, malformacién orbitaria venosa y adenoma
pleomorfo de la glandula lagrimal. Es posible que esta disminucion del flujo sanguineo sea
debida o bien al estiramiento que producen los PCR en la CC o bien al efecto de
enmascaramiento que producen las células del EPR compactadas en el valle de los
pliegues(56,57,62). La primera investigacion de la presente tesis demostrd que en pacientes
con PCR hipermetrépicos no se alteré la DV en el PCP y en la CC, indicando que los
pacientes con PCR hipermetrépicos no presentan afectacibn microvascular retiniana ni
coroidea. Se sugiere que los pacientes con PCR secundarios presentan mayor afectacion
del flujo sanguineo debido a que el estiramiento de la CC o la compactacion del EPR en el
valle de los pliegues se produce de una forma mas aguda y brusca que en el caso de los
PCR hipermetrépicos, impidiéndose la puesta en marcha de los mecanismos de
autorregulacion. Ademas, se ha observado que en los PCR de larga duraciéon o crénicos
(como seria el caso de los PCR idiopaticos) se produce un dafio en las células compactadas
del EPR(91), lo que disminuiria el efecto de enmascaramiento que produce el pigmento del
EPR en la medicion del flujo sanguineo en la CC. Estos resultados podrian indicar que
cuando se disponga de bases de datos normativas, la OCTA podria distinguir los PCR
hipermetropicos de los PCR secundarios, evitando la realizacion de pruebas
complementarias innecesarias. Recientemente, un estudio en pacientes con PCR
secundarios a oftalmopatia tiroidea también demostré una disminucién de la DV en el PCS,
concluyendo que la afectacién de la DV en los PCR se produce en aquellos casos con

afectacion visual(64). En los casos con afectacion visual es probable que la ondulacion de la
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coroides, la MB y el EPR sea mayor, provocando dicha ondulacion una mayor alteracion de
la microcirculacion. No obstante, en los PCR idiopéaticos se puede encontrar una reduccién
de la DV en el PCS asociada a la hipermetropia, al igual que se demaostré en el primer
estudio de la presente tesis y en la investigacion de Bayraktar et al(65).

Otra de las potenciales aplicaciones de la OCTA es el cribado de diferentes
patologias oculares, como por ejemplo el glaucoma, en el cual los estudios han demostrado
que la OCTA permite detectarlo en sus estadios mas iniciales(92,93). En los ultimos afios ha
habido un interés creciente en la investigacion del papel de la OCTA como método de
cribado de la toxicidad retiniana por HCQ. La HCQ es un inmunomodulador utilizado en el
tratamiento de numerosas enfermedades autoinmunes debido a su excelente perfil de
seguridad sistémica. No obstante, uno de sus potenciales efectos adversos es la toxicidad
retiniana, la cual es mas probable en pacientes que reciben este tratamiento durante mas de
5 afos(66—70). Las ultimas guias aconsejan el cribado de la toxicidad retiniana por HCQ
mediante la realizacion de una OCT y una imagen de autofluorescencia del fondo de ojo
cada afio(74). Sin embargo, numerosos estudios con OCTA han demostrado una
disminucion de la DV en el PCS, el PCM, el PCP y la CC, asi como un aumento del area de
la ZAF en el PCS y el PCP en pacientes en tratamiento con HCQ(66,68,69,71,75-79). Por el
contrario, en la segunda investigacion llevada a cabo no disminuy6 la DV ni se increment6 el
area de la ZAF en los pacientes que se encontraban en tratamiento con HCQ. Resultados
similares ha obtenido la reciente investigacién de Esser et al., que tampoco observé una
disminuciéon de la DV en un grupo de pacientes con AR en tratamiento con HCQ,
concluyéndose que la OCTA no puede sustituir a la OCT en el screening de la toxicidad
retiniana por HCQ(94). El mecanismo por el cual se produce la toxicidad retiniana por HCQ
es la unién de la HCQ a la melanina del EPR y de la coroides. Ademas, la HCQ produce una
alteracion del metabolismo celular de los FR. Por ello, la HCQ podria producir un aumento
del area de la ZAF (debido a la unién de la HCQ a la melanina de las células del EPR), asi
como una disminucién de la DV en el PCP y la CC (secundaria a la alteracion del
metabolismo de los FR)(66—73). No obstante, la disminucion de la DV en el PCS
demostrada por la mayoria de estudios no es explicable por la toxicidad de la HCQ.
Ademas, dichas investigaciones no tienen en cuenta el efecto que pueden tener las
enfermedades autoinmunes (incluyendo también la duracién de las mismas) que padecen
los pacientes en tratamiento con HCQ en la microcirculacion retiniana y coroidea(95).

El ojo humano es el Unico érgano que permite la visualizacion directa de la
microvascularizacion sistémica de manera no invasiva gracias a la OCTA. Asi mismo, se ha
observado que la microvascularizacion del ojo humano presenta grandes similitudes con la
circulacion cerebral, la circulaciébn coronaria y la microvascularizacion glomerular(53,85—

88,96-99). Por lo tanto, la OCTA presenta ademas una potencial aplicacion en la prevencion
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y estratificacion del riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus, la DL o la HTA, entre otros(98).

Los estudios en pacientes diabéticos son multiples, concluyendo la mayoria de ellos
que la OCTA es capaz de detectar anomalias en la microvascularizacion retiniana incluso
cuando no se observan signos de RD en el fondo de 0jo(12,43,100-105). Sin embargo, con
respecto a la DL o a la HTA, las investigaciones son escasas. La DL puede afectar a la
microcirculacion sistémica antes de que se manifieste la ateroesclerosis sistémica, ya que
produce una disfuncion endotelial que termina en la vasoconstriccion de la microcirculacion
sistémica(106). Chua et al. estudiaron recientemente a 247 pacientes que se encontraban
en seguimiento por el cardidlogo, con el objetivo de investigar la posible asociacién de DL,
HTA, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria, enfermedad
arterial periférica, enfermedad cerebrovascular y patologia renal crénica, con la DV del PCS
medida por OCTA. Los autores demostraron que la DL, la HTA, la diabetes mellitus, la
enfermedad arterial coronaria, la enfermedad arterial periférica y la patologia renal cronica
se encontraban asociadas con una disminucion de la DV en el PCS. No obstante, tras el
andlisis multivariante, tan solo la DL presentd una asociacion significativa con la DV en el
PCS(82). Por otra parte, Stefanutti et al. llevaron a cabo una investigacién en 20 pacientes
con hipercolesterolemia familiar y no observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la DV en el PCS y el PCP en comparacion con el grupo control(53). Los
resultados de la tercera investigacion de la presente tesis son similares a los del estudio de
Stefanutti et al., pues tampoco se observaron alteraciones en la DV en el PCS y el PCP en
el grupo de pacientes con DL. Sin embargo, si que se objetivé una disminucién de la DV en
la CC en los pacientes con DL. La CC podria dafiarse antes que la microcirculacion retiniana
en los pacientes con DL, debido a que presenta una menor capacidad de autorregulacion
gque la microvascularizacion retiniana(84). Ademas, se observoé un aumento no significativo
del area de la ZAF en los pacientes con DL, por lo que es posible que los capilares mas
pequefios de la region perifoveal se afecten en mayor medida por la aterosclerosis
secundaria a la DL. Estos resultados sugieren que la OCTA podria utilizarse en el
diagnéstico de la aterosclerosis subclinica sistémica secundaria a la DL a través de la
visualizacién de la microcirculacion coroidea.

En relacion a la HTA, la mayoria de estudios acerca de OCTA publicados en la
literatura demuestran una disminucion de la DV en el PCP y la CC de los pacientes
hipertensos(55,84,86,88,89,96,107-110). De acuerdo con estos resultados, la cuarta
investigacion de la presente tesis demuestra una menor DV parafoveal en el PCP, el PCT y
la CC de los pacientes hipertensos. Por ello, se sugiere que la HTA afecta a los plexos
vasculares con menor capacidad de autorregulacion, como el PCP y la CC(10,32,33,84).

Ademds, no se observaron alteraciones en la DV central de todos los plexos capilares
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retinianos y de la CC, indicando que en la HTA se produce una autorregulacion vascular que
intenta mantener la alta demanda metabdlica de los FR de la region foveal(12). Al contrario
que en el caso de la DL, no se encontré un aumento del area de la ZAF en los pacientes
hipertensos. Por ello, se sugiere que podrian existir diferencias en el mecanismo patogénico
de la DL y de la HTA que darian lugar a una mayor capacidad de autorregulacion en el caso
de la HTA. Al igual que en la DL, en la HTA se produce una disfunciéon endotelial, una
activacion de la respuesta inflamatoria y una activacion del sistema renina-angiotensina. No
obstante, se cree que el primer cambio que sucede en respuesta al aumento de la presion
arterial es la vasoconstriccién, la cual intenta mantener el flujo sanguineo. Ademas, se ha
demostrado que la angiogénesis puede tener un papel esencial en la patogenia de la
retinopatia hipertensiva, siendo el factor de crecimiento del endotelio vascular un marcador
precoz de la existencia de dafio vascular endotelial(106,111). Por lo tanto, la respuesta de
autorregulaciéon podria ser mas fuerte en el caso de la HTA, pudiéndose preservar por ello el
arbol vascular perifoveal, que es el responsable de mantener la alta demanda metabdlica de
los FR. En definitiva, se concluye que la OCTA podria emplearse para la prevencion y el
seguimiento de la afectacion microvascular sistémica provocada por la HTA.

7.2. LIMITACIONES.

En la actualidad, la principal limitacion de la OCTA es la ausencia de bases de datos
normativas, lo cual dificulta la aplicacién clinica del andlisis cuantitativo de la misma.
Ademas, la reciente introduccién de esta nueva tecnologia, asi como las continuas y rapidas
mejoras de la misma, supone un exigente reto para los oftalmélogos, que deben actualizarse
constantemente. Esta necesidad se ve incrementada por el interés exponencial, y en parte
necesario, en la utilizacién de la OCTA en la patologia retiniana y sistémica(10).

Otra de las limitaciones de la OCTA que dificulta su aplicacion en la practica clinica
es la existencia de diferentes equipos de OCTA comercializados por distintas compafiias,
que utilizan softwares propios para el procesamiento de las imagenes y la cuantificacion de
los distintos parametros vasculares, lo que impide la comparacién de las mediciones entre

los diferentes equipos(46,112).

7.2.1. Tecnologia swept-source.

La tecnologia SS fue descrita por primera vez en 1990, aunque fue comercializada
en el afio 2012. Esta tecnologia emplea un laser de barrido sintonizable con una longitud de
onda de 1050 nm, lo que le confiere una serie de ventajas con respecto a la tecnologia
SD(113).

En primer lugar, permite una mayor velocidad de adquisicién (100.000 A-scans por

segundo), lo que facilita la adquisicion de las imagenes en pacientes con problemas de
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fijacion o con ojo seco, al mismo tiempo que disminuye el artefacto de movimiento. Ademas,
su mayor velocidad facilita la captura de imagenes de areas mas amplias de la retina, asi
como la captura de muchos mas scans en cada posicion, lo que permite incrementar la
calidad de las imagenes(46,113,114).

En segundo lugar, gracias al empleo de una mayor longitud de onda, consigue una
mejor visualizacion de las estructuras mas profundas, como por ejemplo la coroides, debido
a que se reduce la absorcion y dispersion de la luz reflejada por el EPR. De esta forma, se
reduce el artefacto de proyeccion en las capas mas profundas, como el PCP y la CC.
Ademads, en casos con opacidad de medios se consigue una mejor visualizacion de las
estructuras(46,90,113-115).

En tercer lugar, la linea de escaneo empleado es practicamente invisible, lo que
mejora el confort de los pacientes, permitiendo una adquisicion mas facil de las imagenes,
especialmente en pacientes con patologias de la superficie ocular(46).

Sin embargo, a pesar de sus muchas ventajas, la tecnologia SS presenta dos
inconvenientes. El primero de ellos es que tiene menor resolucién axial y transversal (de
entre 6 y 8 um respecto a la resolucion axial de hasta 5 um de los equipos SD, y de 20 pm
en comparacion con la resolucién transversal de hasta 14 um que alcanzan los equipos con
tecnologia SD). Por ultimo, esta tecnologia tiene un alto coste. Tanto es asi que actualmente
en Estados Unidos la OCTA-SS solo se encuentra disponible en los grandes centros de
investigacion(23).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la OCTA-SS es superior a la OCTA-
SD, especialmente si se tiene acceso a ella. Actualmente hay comercializados tres aparatos
de OCTA-SS: el modelo Plex Elite 9000 de Zeiss, el modelo Triton de Topcon y el modelo
Xephilio OCT-S1 de Canon(25). Una de las ventajas del modelo Triton de Topcon es que
permite el calculo automatico de la DV en todos los plexos capilares retinianos y en la CC
por medio de la realizacion de un ajuste manual de la segmentacién automatica

proporcionada por el equipo(52).

7.2.2. Tamafo de los cubos.

En la actualidad, la mayoria de los modelos de OCTA ofrecen la posibilidad de
capturar imagenes de OCTA desde los 3 mm x 3 mm hasta los 12 mm x 12 mm. La gran
variedad de tamafios de cubos disponibles ha generado un creciente interés acerca de la
influencia del tamafio del cubo de OCTA en la medicion de los distintos parametros
cuantitativos(37,116—118). Los cubos de menor tamafio presentan una mejor resolucién, a
costa de sacrificar la visualizacion de un mayor campo de la retina. Una de las posibles
soluciones a este problema seria la realizacibn de montajes de imagen a partir de cubos

mas pequefios de las distintas regiones de la retina que se deseen visualizar. Sin embargo,
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a mayor tiempo de adquisicion mas probabilidades de aumentar los artefactos de
movimiento(117).

Los resultados acerca de si el area de la ZAF y la DV son semejantes entre los cubos
de 3 mm x 3 mmy de 6 mm x 6 mm son contradictorios. Mientras que Dong et al. y Rabiolo
et al. no encontraron diferencias en el area de la ZAF entre los distintos cubos, pero si en la
DV(118,119); Chen et al. no encontraron diferencias en la DV, pero si en el area de la
ZAF(116). No obstante, actualmente las guias para el estudio de la CC por medio de la
OCTA aconsejan los cubos de 3 mm x 3 mm y 6 mm x 6 mm para la cuantificacién de la
misma(37). De hecho, el modelo de OCTA-SS Triton de Topcon no proporciona la medicién
automatica de la DV en los distintos plexos capilares retinianos y en la CC en los cubos de 9
mm x 9 mm y de 12 mm x 12 mm. Debido a que actualmente no existen estudios que
analicen la reproducibilidad y repetibilidad de la DV medida por el software incorporado en el
modelo de OCTA-SS Triton de Topcon en los cubos de 3 mm x 3 mm y de 4,5 mm x 4,5
mm(120), se decidi6 analizar el cubo de 6 mm x 6 mm en la mayoria de las presentes
investigaciones. Sin embargo, en el estudio en pacientes hipertensos se incluyo6 tan solo el
andlisis del cubo de 4,5 mm x 4,5 mm, lo que constituy6 una limitacion. Se decidié6 emplear

este tamafio de cubo debido a su mejor resolucion y a la menor presencia de artefactos.

7.2.3. Segmentacion.

A nivel macular se han descrito tres plexos capilares retinianos histol6gicamente: el
PCS, el PCl y el PCP. El PCS esta formado por arteriolas con alta presion de perfusion que
se encargan de suplir por medio de anastomosis verticales al PCl y al PCP, los cuales
presentan una menor presion de perfusion(10,11,32-34). A diferencia del PCS y el PCP, el
PCI no presenta una segmentacion preestablecida por los softwares integrados en los
distintos modelos de la OCTA, siendo integrado automaticamente en el PCS o el PCP. El
PCI fue definido por Park et al. como el plexo vascular situado en la unién entre la CPl y la
CNI(32). En la presente tesis se decidi6 incluir en el analisis cuantitativo de las imagenes de
OCTA la DV en el PCM, con el objetivo de analizar los posibles cambios patogénicos
producidos a nivel de este plexo capilar diferenciado histol6gicamente. No obstante, no
existen estudios en la literatura que confirmen la reproducibilidad y repetibilidad de esta
medida con el software de célculo automatico proporcionado por la OCTA-SS Triton de
Topcon, lo que supuso una limitacion(120). Uno de los motivos que dificulta la segmentacion
automatica del PCI es el artefacto de proyeccion(114,121).

Por otra parte, la medicion de la DV en el PCT, definido previamente en la literatura
como el plexo vascular que incluye la totalidad del grosor retiniano(100), eliminaria en parte
los problemas relacionados con los errores de segmentacién y el artefacto de proyeccion.

En la presente tesis, se determinaron estos valores en dos de los estudios (en las
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investigaciones acerca de la toxicidad retiniana por HCQ y la HTA), a pesar de la falta de
estudios en la literatura que confirmen la reproducibilidad y repetibilidad de esta medida con
la OCTA-SS Triton de Topcon(120).

En relacion con la CC, no existe consenso en la literatura sobre cual es la
segmentacion mas adecuada de la CC. Mientras que hay modelos de OCTA que incluyen el
EPR en la segmentacion de la CC (AngioVue y AngioPlex), existen otros que no lo incluyen
(Heidelberg Spectralis y Triton)(46). Por este motivo el grosor de la CC varia entre los
distintos modelos, pues hay que tener en cuenta que el EPR presenta un grosor de
alrededor de 11 um y la MB varia entre las 2 y 6 um. En la actualidad, en la literatura se
aconseja que la CC quede segmentada por debajo de la MB y presente un grosor de entre
10 y 20 um, pues a pesar de que el grosor de la CC es de entre 6 y 10 um, la resolucion
axial actual de la OCTA-SS es de 6 um para Plex Elite 9000 y de 8 um para Triton, por lo
que no es capaz de distinguir entre el EPR, la MB y la CC(36,37). Es por ello que en el
presente estudio se decidié definir la CC con un grosor de 31,2 um por debajo de la MB.
Esto constituyé una limitacion, ya que no hay investigaciones en la literatura actual que
demuestren la repetibilidad y reproducibilidad de la DV medida en la CC utilizando los
criterios de segmentacion anteriores(120).

7.2.4. Parametros cuantitativos medidos por la angiografia por tomografia de
coherencia optica.

La alta resolucion que presentan las imagenes de OCTA ha permitido la
cuantificacion de diversos parametros de la microvascularizacién retiniana y coroidea,
destacando el area de la ZAF y la DV. Todavia no existe consenso en la literatura sobre cual
es el mejor método de procesamiento de las imagenes y de cuantificacion de los distintos
pardmetros(112,117). Entre los factores que afectan la medicion de los parametros
cuantitativos de la OCTA se encuentran los algoritmos de procesamiento de las imagenes,
la segmentacion, la calidad de las imagenes, la presencia de artefactos, el tamafio del cubo
y la técnica de cuantificacién (manual, semi-automatica o automatica)(117,118). Todos estos
factores difieren entre los distintos equipos de OCTA, lo que dificulta la comparacion de los
pardmetros cuantitativos entre los diferentes modelos de OCTA. Es por ello que existe
consenso en la literatura acerca de que los parametros cuantitativos medidos por la OCTA
no son comparables entre los distintos equipos, y por lo tanto, solo son comparables
aquellas medidas obtenidas utilizando el mismo modelo de OCTA y las mismas técnicas de
medicion (manual o automatica en el caso del area de la ZAF y semi-automatica o
automatica en el caso de la DV)(117,118,122,123).

Otra posible limitacién de la OCTA seria la constante actualizacién y mejora de los

softwares de procesamiento de las imagenes. Es posible que un futuro préximo dichas
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mejoras hicieran incomparables las medidas obtenidas en distintos periodos de tiempo

incluso por el mismo equipo de OCTA(10,52).

7.2.4.1. Area de la zona avascular foveal.

El area de la ZAF varia en funcién de edad, género, longitud axial y raza, siendo
mayor en mujeres y en los ojos con menor longitud axial(11,123). Mientras que AngioVue y
AngioPlex ofrecen el calculo automatico del area de la ZAF, Heidelberg Spectralis y Triton
tan solo ofrecen una herramienta para el calculo del area de la ZAF por medio del delineado
manual de la misma(24,26,28,29). No obstante, a pesar de la variabilidad de los distintos
métodos de medicion del area de la ZAF, asi como de la variabilidad de su medicién
manual, los estudios muestran que el area de la ZAF medida por los diferentes modelos de
OCTA es similar(25,123).

Las diferencias entre las areas de la ZAF del PCS y del PCP suelen ser poco
significativas. Ademas, las areas de la ZAF del PCS y del PCP dependen en gran medida de
las estrategias de segmentacion utilizadas, ya que las capas internas de la retina son mas
delgadas conforme se acercan a la regién foveal. Es por ello que se aconseja realizar la

medicion del area de la ZAF del PCT, para conseguir medidas menos variables(90,121).

7.2.4.2. Densidad vascular.

La DV es la proporcién de microvascularizacién existente en un area determinada y
se obtiene por medio de la binarizacion de las imagenes en face de la OCTA. Por otra parte,
la densidad de la longitud de los vasos (o “skeleton density”) es la DV que considera al vaso
sanguineo como una unidad de longitud, sin tener en cuenta su didmetro. Por ello, los
grandes vasos Y los pequefios capilares contribuyen por igual en esta medida de DV(11,12).
El modelo de OCTA-SS Triton incorpora un software para el calculo automatico de la DV por
binarizacion, mientras que Plex Elite 9000 calcula automaticamente la DV por binarizacién y
la densidad de la longitud de los vasos por esqueletizacion(52,123).

A diferencia del area de la ZAF, la DV no es comparable entre los distintos equipos
de OCTA, como revela la literatura(25,117,118,122,123,125). En primer lugar, existen una
serie de factores en relacién a los softwares incorporados en los distintos modelos de OCTA
que afectan a la variabilidad de la DV (como los algoritmos de procesamiento de las
imagenes, los métodos de segmentacion, la calidad de las imagenes, la presencia de
artefactos, e incluso el tamafio del cubo de OCTA)(117,118). En segundo lugar, existen una
gran variedad de métodos para calcular la DV. Por un lado, el calculo automatico
proporcionado por los distintos equipos de OCTA parece el mejor método para la
cuantificacion de la DV en la practica clinica(126). No obstante, no hay estudios que

comparen la cuantificacion automatica de la DV proporcionada por los diversos equipos.
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Ademas, las investigaciones acerca de la reproducibilidad utilizando el célculo automatico
son escasas. En el caso del equipo de OCTA-SS Triton, el estudio de Fernandez-Vigo et al.
analizé la reproducibilidad de la DV en el PCS, el PCP y la CC utilizando el cubo de 6 mm x
6 mm en 40 ojos de 40 pacientes sanos, demostrando una buena reproducibilidad para la
DV medida en la regién foveal y una moderada reproducibilidad en el caso de los
cuadrantes parafoveales (superior, inferior, temporal y nasal)(120).

Otra forma de cuantificar la DV es por medio de softwares externos, como Image J,
Fiji, MATLAB o AngioTool, entre otros(127-129). Con estos softwares se puede realizar la
binarizacién de las imagenes de OCTA utilizando una gran variedad de métodos, con el
objetivo de calcular la DV. Los métodos de binarizacion pueden ser globales (Otsu global y
Media) o locales (Otsu local, Niblack, Phansalkar y Sauvola)(112,130). Los estudios que
comparan entre los distintos modelos de OCTA y que analizan la reproducibilidad de la DV
utilizando el método de calculo semi-automatico por medio del uso de softwares externos
son mas numerosos(25,46,125,128,130).

A pesar de que los estudios que han demostrado la reproducibilidad de la DV son
mucho mas numerosos en el caso del célculo semi-automatico respecto al calculo
automético, se sugiere que el célculo automatico presenta mas ventajas para su aplicacion
en la practica clinica. En primer lugar, el tiempo que hay que emplear en el célculo semi-
automatico es mucho mayor, al tener que extraer las imagenes y procesarlas. En segundo
lugar, a pesar de que se ha demostrado que hay métodos de binarizacion que son mas
reproducibles que otros(127,130), existen muchos estudios en la literatura acerca del
analisis cuantitativo de las imagenes de OCTA (incluidos estudios que evalian la
reproducibilidad de las medidas de la OCTA) que no especifican el método de binarizacién
empleado(40,86,97,105,107,125,131-134). En tercer lugar, los softwares de célculo
automatico han sido desarrollados por los disefiadores de cada modelo de OCTA, los cuales
son los mejores conocedores de las caracteristicas técnicas del equipo, pudiendo por lo

tanto desarrollar los mejores métodos de calculo de la DV adaptados a su tecnologia.

7.3. LINEAS DE FUTURO

La OCTA ha revolucionado el conocimiento que se tiene acerca de todas aquellas
patologias que pueden afectar a la microvascularizacion retiniana y coroidea. Aunque su
aplicacion clinica todavia estéd limitada por la ausencia de bases de datos normativas,
recientemente se han publicado dos bases de datos normativas con los modelos de OCTA-
SS Triton y Plex Elite 9000 con un total de 346 y 375 pacientes,
respectivamente(25,52,123). La primera se realizé con un cubo de 6 mm x 6 mm y en la
segunda se utilizaron los cubos de 3 mm x 3 mm, 6 mm x 6 mm y 12 mm x 12 mm. Estas

bases de datos han sido creadas gracias a investigaciones que han utilizado el calculo
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automatico de la DV proporcionado por los softwares de los propios equipos de OCTA-
SS(52,123), por lo que podrian emplearse en un futuro para detectar los cambios
patologicos en la microvascularizacion retiniana y coroidea provocados por patologias
oculares o sistémicas.

Actualmente, son necesarios mas estudios que analicen la reproducibilidad de la DV
calculada automaticamente en los distintos cubos de la OCTA-SS Triton (3 mm x 3 mmy 4,5
mm X 4,5 mm) y utilizando diferentes estrategias de segmentacién (por ejemplo, utilizando
diferentes métodos de segmentacion para el PCS, el PCl y el PCP, midiendo la CC
utilizando diferentes grosores, asi como midiendo la coroides mas profunda)(120). Ademas,
son necesarias mas investigaciones que realicen una comparacioén de los equipos de OCTA-
SS en lo referente al calculo automatico de la DV(130), asi como una comparacion entre la
tecnologia SD y SS en el calculo automatico de la DV(25,46). Los resultados indican que la
tecnologia SS se impondra a la tecnologia SD en un futuro préximo, al igual que el calculo
automético de la DV, por lo que son fundamentales més estudios sobre su reproducibilidad
para la incorporacion en la practica clinica de las bases de datos normativas.

Otro de los puntos pendientes de la OCTA es la posibilidad de capturar imagenes de
un campo mas amplio de la retina sin sacrificar la resolucion de las mismas. Los continuos
avances en esta tecnologia, especialmente los relacionados con la tecnologia SS y su
mayor velocidad de adquisicion de las imagenes, facilitaran la visualizacion de campos mas
amplios sin sacrificar la calidad de las imagenes(23). Recientemente, Munsell et al. han
publicado una base de datos normativa de DV en el PCS, el PCP y el PCT utilizando un
cubo de OCTA de 12 mm x 12 mm por medio del modelo de OCTA-SS Plex Elite 9000(123).

Por altimo, la OCTA ha demostrado su capacidad para detectar la RD o el glaucoma
en sus estadios mas incipientes(12,92,93), asi como la DL y la HTA (segun los resultados de
las investigaciones incluidas en la presente tesis). Sin embargo, la OCTA presenta ademas
una potencial aplicacion para demostrar la progresion y evaluar la respuesta al tratamiento
de las enfermedades que afectan a la retina(112), por lo que son necesarios mas estudios
prospectivos longitudinales que analicen la capacidad de la OCTA para detectar la
progresion del dafio microvascular en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, como
por ejemplo la DL, la HTA, el habito tabaquico, o la historia previa de un infarto agudo de

miocardio o de enfermedad cerebrovascular, entre otros.
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8. CONCLUSIONES
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La OCTA-SS demuestra cuantitativamente la ausencia de afectacion vascular en los
pacientes con PCR idiopaticos o hipermetrépicos. Es por ello que en un futuro podria
emplearse para distinguir los PCR hipermetropicos de los PCR secundarios.

La OCTA-SS no detecta disminucion de la DV en los pacientes que se encuentran en
tratamiento con HCQ y que no presentan ningln signo de toxicidad retiniana, por lo
que no es util como método de screening de la toxicidad retiniana por HCQ.

La OCTA-SS demuestra cambios en la DV central de la CC en sujetos con DL, por lo
que podria emplearse en el diagnéstico de la aterosclerosis subclinica sistémica a
través de la visualizacion de la microcirculacion coroidea.

La OCTA-SS muestra cambios en la DV parafoveal del PCP, el PCT y la CC de los
pacientes con HTA, por lo que podria utilizarse potencialmente para la prevencion y

el seguimiento de la afectacién microvascular sistémica provocada por la HTA.
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