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Resumen

La angiografia con tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) es una nueva técnica de imagen que visualiza la circulacion retino-coroidea de forma
no invasiva. Ofrece una alta calidad tridimensional del sistema capilar, que permite detectar las anomalias microvasculares de la retinopatia y
edema macular diabético. Aunque todavia tiene algunas limitaciones, se espera que los futuros avances modifiquen el uso actual de la angio-
grafia convencional. El presente capitulo resume los conocimientos més destacados de la aplicacion de la OCT-A en los pacientes diabéticos.

Resum

L'angiografia amb tomografia de coheréncia optica (OCT-A) és una nova técnica d'imatge que visualitza la circulacio retino-coroidal de forma
no invasiva. Ofereix una alta qualitat tridimensional del sistema capil-lar, que permet detectar les anomalies microvasculars de la retinopatia i
de I'edema macular diabétic. Malgrat que encara té algunes limitacions, s'espera que els futurs avancos modifiquin I'is actual de I'angiografia
convencional. Aquest capitol resumeix els coneixements més destacats de I'aplicacié de 'OCT-A en el pacients diabétics.

Abstract

Optical coherence tomography angiography (OCT-A) is a new, non-invasive imaging technique that visualizes the retinal-choroidal vascu-
larization. It displays high quality three-dimensional scans of the capillary system that can detect microvascular abnormalities in diabetic
retinopathy and diabetic macular edema. Although it still has some limitations, it is expected that future developments may modify the use
of conventional angiography. This chapter summarizes the potential application of OCT-A in diabetic patients.
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Introduccion

La angiografia con tomografia de coherencia dptica (OCT-A) es
una nueva técnica de imagen que permite la visualizaciéon de la
vascularizacion retiniana y coroidea sin necesidad de contrastes
exdgenos'. A partir de barridos rapidos de la retina mediante
tomografia de coherencia éptica (OCT) de alta resolucion, se
pueden analizar las variaciones en la reflectancia, laamplitud y Ia
fase para construir un mapa del flujo microvascular retiniano de
forma clara, precisa y tridimensional?*.

Dicho avance, que se presentd por primera vez en el campo clinico
de la degeneracién macular asociada a la edad®, se perfila como
un instrumento prometedor en el analisis de la vascularizacion
en patologfas como la retinopatia diabética y las oclusiones de
ramas venosas de la retina®.

Tecnologia

La OCT-A se basa en el concepto de que la Unica estructura
que presenta movimiento en la retina son los eritrocitos que se
mueven a través de los vasos sanguineos. A partir del calculo de
las diferencias en la amplitud de sefal que originan varios cortes

tomograficos consecutivos de una misma seccion, se genera
un contraste que distingue las células circulantes de los tejidos
vecinos estaticos. Ello se traduce en una respuesta de intensidad
variable que depende de la velocidad circulatoria y que da como
resultado final unaimagen hiperreflectiva (blanca = movimiento)
o hiporreflectiva (negra = ausencia de movimiento). Desde sus
inicios, en el afo 2006, la tecnologia ha sufrido mejoras paulatinas
hasta el desarrollo del presente algoritmo de procesamiento de
imagen, conocido con el término inglés split-spectrum amplitude-
decorrelation angiography (SSADA)**7*. El desarrollo de SSADA ha
perfeccionado la calidad y el contraste de la OCT-A.

OCT-A en el sujeto sano

La OCT-A visualiza principalmente el sistema vascular retiniano y
coroideo del drea macular. El entendimiento de la anatomia del
sistema vascular retiniano, asi como su distribucion en la OCT-A
de un sujeto sano, nos permitird interpretar de forma correcta las
alteraciones patoldgicas (Figuras 1y 2).

El sistema de irrigacién macular se compone de una red compleja
de capilares que provienen de las ramas principales temporal
superior y temporal inferior, y que se encargan de vascularizar las
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Figura 1. Representaciéon esquematica del sistema vascular macular sobre la imagen de un corte de tomografia de coherencia 6ptica de alta resolucion. Se sefialan el
plexo vascular superficial (cuadrados), el plexo vascular profundo (lineas) y la coroides (asteriscos).

Figura 2. Visualizacién mediante OCT-A de la vascularizacion retiniana y coroidea de una mujer sana de 28 afios de edad. La imagen de 3 x 3 mm se ha centrado sobre
laféveay se han obtenido los diferentes cortes mediante segmentacién automatica. (A) El plexo superficial retiniano se caracteriza por su densa malla capilar y su arcada
perifoveal bien definida. El origen arterial o venoso de los vasos solo se puede distinguir en las ramas de mayor calibre. Unicamente las arteriolas se rodean de una sombra
alo largo de su trayecto. El plexo profundo (B) presenta una distribucién propia, organizandose en forma de vortices capilares. En el corte sobre la coriocapilar-Sattler
(C) las estructuras vasculares pierden definicién, dificultando asi su interpretacion.

capas de laretinainterna. Dicho sistema de arteriolas y vénulas se
dividen formando dos plexos microvasculares principales que la
OCT-A distingue individualmente: superficial (interno) y profundo
(externo)'o12,

El plexo superficial consiste en una red de capilares de calibre
medio (75 um) que discurre a través de la capa de células gan-
glionares de laretina. Las arteriolas y las vénulas se interconectan
caracteristicamente formando una malla transversal alrededor
de la zona avascular foveal (ZAF). La OCT-A define con claridad
la distribucién armonica y minuciosa del circulo anastomotico
perifoveal capilar.
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El plexo profundo comprende un complejo vascular de menor
calibre (20 um) que se localiza en la capa nuclear interna. En este
caso, el patrén de distribucion es diferente al de la red superficial.
Se compone de unidades poligonales en que los vasos convergen
radialmente hacia un epicentro, conocido como vértice capilar,y
que la OCT-A es capaz de distinguir. Recientemente, los andlisis
cuantitativos han permitido corroborar que la red capilar macular
profunda es mas densa que la superficial®®.

Ambos sistemas estan intercomunicados por una red de capilares
verticales que no se muestran en la OCT-A. En general, los sistemas
de segmentacion automaética del aparato visualizan perfecta-
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mente el sistema superficial. Por el contrario, la red profunda en
ocasiones no se segmenta de forma correcta, dando lugar a la
superposicion de imagenes de ambos plexos que entorpecen
su correcta interpretacion.

La OCT-A es util en la valoracion de la ZAF (250-600 um). Ambos
plexos forman dicha zona libre de capilares en el centro de la
macula. La distribucién del plexo superficial permite una defi-
nicién precisa de la ZAF, que se rodea de una red de capilares
perifoveales en configuracion radial en telarafa. Sin embargo, la
interpretacion del plexo profundo es mas compleja por presen-
tar una distribucion de capilares mas densos, finos y con limites
indefinidos. Mediante mediciones manuales a partir de la OCT-A
se ha comprobado que el drea de la ZAF es mayor en el plexo
profundo que en el superficial™™.

La ultima capa que se visualiza en la OCT-A es la coroides'® (corio-
capilar, capa de Sattler y capa de Haller). En general, a este nivel
la calidad de la senal esta limitada debido a la atenuacion que
producen las estructuras retinianas suprayacentes, haciendo que
suinterpretacion sea confusa. La coriocapilar se representa como
una combinacién relativamente homogénea de puntos grisaceos
hiper-hiporreflectivos. Sinos adentramos en el espesor coroideo,
la capa de Sattler se dibuja con estructuras lineales hiporreflectivas
y de regular definicién, que se corresponden con los vasos de

mediano calibre que la forman. Finalmente, en la capa de Haller
(vasos de gran calibre) las estructuras lineales hiporreflectivas se
acentuan, siendo mas facilmente identificables.

Ventajas e inconvenientes

Desde su introduccién en el aflo 1961 por Alvis y Novotny, la
angiografia fluoresceinica (AGF) se ha considerado la mejor
técnica para el anélisis de la circulacién retiniana'. En la actua-
lidad, se mantiene su utilidad clinica en la evaluacion vascular
del ojo diabético y no se piensa que por el momento vaya a ser
desplazada por la OCT-A, sino que mas bien se complementen
(Tabla 1).

Aunque la experiencia todavia es limitada, la OCT-A apunta a una
serie de ventajas sobre su homadloga. Entre ellas destaca el poder
tridimensional que ofrece, permitiendo el anélisis independiente
de las caracteristicas de los plexos superficial, profundo y coroideo.
Asimismo, este nuevo método facilita la visualizacion de los vasos
de formadirectay con gran resolucion, evitando el inconveniente
de que las estructuras se borren por la difusién de contraste.

Sin embargo, existen algunas limitaciones en la OCT-A, por lo que
se requiere el refinamiento de la tecnologia con el objetivo de
facilitar su interpretacion y reducir los artefactos (Figuras 3y 4).

Angiografia fluoresceinica

A favor - Método de referencia
- Gran experiencia
- Tecnologia extendida
- Campo de vision amplio
En contra - Técnica invasiva (precisa contraste)

- Efectos adversos

- Contraindicacién en embarazo y enfermedad renal

- Superposicion del plexo superficial y profundo
(imagenes en 2D)

- Deteccion de neovasos por la presencia de
parametros indirectos como fuga o impregnacion

- La difusion del contraste dificulta la evaluacion de
los detalles vasculares

- Tiempo 10-15 minutos

- No invasiva

- Se puede repetir varias veces el mismo dia y a lo largo del tiempo
- Alta definicion de la macula

- Imagenes vasculares en 3D

- Se completa en minutos

- Campo de vision limitado

- No detecta directamente la difusién

- Falta de experiencia: limitacion en la interpretacion de resultados

- Colaboracién del paciente: artefactos por movimiento

- Limitaciones de la técnica: errores de segmentacion,
superposicion de vasos, procesamiento lento

Tabla 1. Resumen de las ventajas e inconvenientes de la angiografia fluoresceinica y de la angiografia con tomografia de coherencia dptica (OCT-A).
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Figura 3. Artefactos por una regular cooperacion en las imagenes de una OCT-A de 3 X 3 mm. La prueba requiere que el paciente pueda fijar con precision durante
varios segundos. De lo contrario, la calidad de la imagen se puede ver alterada por falta de fijacion, excesivo parpadeo o movimiento del paciente. En la fotografia se
aprecian las imagenes zarandeadas de los plexos superficial (A), profundo (B) y coroideo (C).

Figura 4. Artefactos por error en la segmentacion en las imégenes de una OCT-A de 6 X 6 mm. Se aprecia proyeccion de los vasos superficiales (A) sobre las capas
profundas (B) y la coroides (C). En este caso, el error en la segmentacion automdtica y el procesamiento de la imagen es secundario al aumento del volumen macular
que causa el edema macular diabético.

El origen de estos incluye desde factores técnicos hasta factores
clinicos, tales como la adquisicion de datos en la OCT (para que
sea practica, el procesamiento de datos debe ser rapido), las carac-
teristicas intrinsecas del ojo en estudio (opacidades, movimiento
ocular, falta de definicién en la coroides) y la interpretacién de las
imagenes procesadas (artefactos de proyeccion, segmentacion
errbnea en estafilomas, edemas maculares...)'®. Con los mode-
los actuales, la zona de trabajo es pequefa y el andlisis se limita
principalmente al drea macular.
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El futuro pasa por mejorar la velocidad del analisis, afinar los
algoritmos de segmentacion automatica de las capas retinianas,
desarrollar sistemas de cuantificacién automaticos de zonas pato-
|6gicas (medicién de isquemia, contadores de microaneurismas,
marcadores de la ZAF)'°%, corregir los artefactos e incrementar
el campo de trabajo conservando la calidad de la imagen?'.
Finalmente, deben validarse la precision y la reproducibilidad
de los datos obtenidos con OCT-A mediante la definicion de la
normalidad y su comparacion con la AGF.
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Aplicacion de la OCT-A en la retinopatia
diabética

La OCT-A se perfila como una herramienta Util en la evaluacion
del sistema vascular de los pacientes con retinopatia diabé-
tica. Los hallazgos descritos hasta la fecha se focalizan en las
alteraciones microvasculares que se aprecian en los plexos

superficial y profundo del drea macular en las diferentes fases
de la enfermedad?®?*:

— Microaneurismas.
- Areas de ausencia de perfusion capilar.
— Agrandamiento y distorsion de la ZAF.

— Anomalias microvasculares intrarretinianas y neovasos.

Microaneurismas

La OCT-A identifica a los microaneurismas como dilataciones
focales de los capilares con forma de saco o fusiforme, con una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 75% (Figura 5). Se ha
objetivado que son mas numerosos en el plexo profundo que en
el superficial. Este hecho corrobora los conocimientos histoldgicos
que los sitta en la capa nuclear interna. En comparacion con la
AGF, tiene menor capacidad para revelar la presencia de microa-
neurismas, ya que es incapaz de detectar aquellos que presentan
bajo flujo (menor de 0,3 mm por segundo).

Areas de ausencia de perfusion capilar

La localizacion de zonas isquémicas es uno de los puntos mas
destacados de la OCT-A en la retinopatia diabética. Detecta en
estos pacientes un empobrecimiento de la densidad de perfu-
sion capilar en todas las capas vasculares (superficial, profunda
y coriocapilar), con una tendencia a una mayor disminucién en
aquellos casos con un grado mas avanzado de la enfermedad.
Asimismo, dicha técnica ha conseguido demostrar un descenso de
la perfusion capilar en ojos de pacientes diabéticos sin retinopatia
en comparacion con gente sana.

Las areas de ausencia de perfusion capilar se definen claramente
con la OCT-A en forma de zonas sin presencia (hiporreflectividad)
o condispersion de capilares. Se manifiestan con mayor precisiéon
en el plexo superficial. En los limites de las zonas isquémicas, los
capilares se suelen mostrar desorganizados formando dilatacio-
nes, espirales, engrosamientos o irregularidades. La arquitectura
del plexo profundo se altera en un gran porcentaje de pacientes,
ya que existe una tendencia a perder la distribucion regular de
los vortices capilares (Figura 6).

En ocasiones, la OCT-A aventaja a la AGF consiguiendo una mejor
delimitacion de las zonas isquémicas, ya que la difusion de la
fluorescefna puede enturbiar su valoracion. Los andlisis cuantita-
tivos iniciales con la nueva técnica indican que las areas de déficit
de perfusion capilar son mayores en el plexo superficial que en

Figura 5. Visualizacion de microaneurismas en un paciente con retinopatia diabética no proliferativa leve. En la retinografia en color (A) se aprecian multiples microa-
neurismas dispersos. La OCT-A de 4,5 x 4,5 mm los objetiva como dilataciones con forma sacular o fusiforme, tanto en el plexo superficial (B) como en el profundo (C).
Los microaneurismas se sitian comUnmente en dreas que bordean las zonas de isquemia capilar.

Annals d’Oftalmologia 2016;24(4):226-236
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Figura 6. Organizacion de la densidad capilar en un paciente de 63 afos de edad con retinopatia diabética no proliferativa moderada. La OCT de alta definicion (A) a
partir de la que se originan los cortes angiograficos revela la presencia de un edema macular diabético. La OCT-A muestra, en el plexo superficial (B), rarefacciéon de la
densidad microvascular acompanada de zonas de ausencia capilar fuera de la ZAF. En el plexo profundo (C) se visualizan menos édreas isquémicas que en el superficial,

con el patron de vértices muy afectado.

Figura 7. Alteracion de la malla capilar perifoveal en un caso de retinopatia diabética no proliferativa moderada. La AGF convencional (A) es incapaz de detectar con
detalle las anomalias de la ZAF. La OCT-A manifiesta el ensanchamiento de la ZAF y la pérdida de la arquitectura fisiolégica de la red de capilares perifoveales superficiales
(B) y profundos (C). Estos hallazgos se han detectado incluso en pacientes diabéticos sin signos clinicos de retinopatia diabética.

el profundo. Se estan buscando formas de automatizacién del
célculo de las zonas de isquemia capilar.

Agrandamiento y distorsion de la zona avascular foveal

La OCT-A detecta un aumento significativo del didmetro de la
ZAF del plexo superficial y profundo en los sujetos diabéticos,
independientemente de la presencia de retinopatfa. Existe co-
rrelacion entre la gravedad de la enfermedad y el aumento de
la ZAF y la irregularidad (remodelacién, distorsion y rarefaccion)
de los capilares perifoveales (Figura 7). Se precisa el desarrollo de
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herramientas informaticas que faciliten la deteccién objetiva del
grado de afectaciéon de la ZAF.

Otras alteraciones vasculares

La OCT-A esta capacitada para visualizar otros procesos pato-
|6gicos de la microcirculacion retiniana del paciente diabético,
como anomalfas microvasculares retinianas, neovasos papilares
(Figura 8) y neovasos retinianos. Dichas alteraciones se detectan
con facilidad porque presentan un flujo circulatorio alto (mayor
que en el caso de los microaneurismas).
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Figura 8. Neovasos papilares en regresion en un joven de 30 afos de edad tratado con panfotocoagulacién retiniana. Las retinografias en color (A'y B) demuestran la
persistencia de un discreto penacho de neovasos (flecha) después de la realizacion del tratamiento con laser. De la misma forma, la OCT-A papilar (C) consigue localizar
el flujo remanente (flecha).

Figura 9. Hombre de 63 afos de edad con retinopatia diabética no proliferativa leve y edema macular diabético en tratamiento con antiangiogénicos. Se muestran los
cortes superficial (A), profundo (B) y coroideo (C) de una OCT-A de 3 X 3 mm centrada en el drea macular. Los espacios quisticos del EMD se visualizan directamente en
el plexo profundo. Ambas redes capilares muestran rarefaccion de las terminaciones vasculares alrededor de la ZAF. La coroides no aporta informacion interpretable. La
retinografia en color (D) y la OCT swept-source (E) corroboran la presencia del EMD. En ocasiones, si el edema es muy significativo puede obstaculizar la segmentacion
automatica de ambos plexos capilares.

Annals d’Oftalmologia 2016;24(4):226-236 KR}
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Figura 10. Mosaico con diferentes tamafnos de captura de imagen mediante OCT-A. La retinograffa en color (A), la toma angiografica en un tiempo medio (B) y la OCT
swept-source (C) informan de la presencia de un EMD leve en un paciente con retinopatfa diabética no proliferativa moderada. Mediante OCT-A se representa el plexo
superficial (D) y profundo (E) en diferentes tamanos de imagen (de izquierda a derecha: 3 X 3 mm, 4,5 X 4,5 mmy 6 X 6 mm). Al ampliar la zona de captura, la calidad
en la definicion del trayecto de los capilares se ve disminuida. En los cortes superficiales (D) destacan la pérdida de la arquitectura de malla en telarafia y la presencia
de zonas de isquemia fuera de la ZAF. En el plexo profundo (E) predominan los microaneurismas dispersos, los quistes centrales y los bordes rasgados de los capilares

que rodean la ZAF.

Aplicacion de la OCT-A en el edema
macular diabético

El edema macular diabético (EMD) se muestra en la OCT-A como
lesiones hiporreflectivas de caracter cistoide en las que no se
observan capilares®. Se desconoce exactamente el motivo de
la ausencia de circulacién en las zonas edematosas. Se podria
explicar por el desplazamiento que los quistes ejercerian sobre
los capilares hacia la periferia o bien por el desarrollo del edema
en areas isquémicas.

Existen ciertas caracteristicas que diferencian las imagenes del EMD
de laausencia de perfusion capilar @mbas de tonalidad negraen la
OCT-A). Los espacios quisticos se representan en la OCT-A de forma
alargada, negros, con bordes lisos vy sin relacion con los capilares
circundantes, que presentan un final abrupto en el limite del quiste
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(Figuras 9y 10), mientras que las areas isquémicas se perfilan con
una tonalidad mas grisdcea y unos bordes irregulares.

En general, los espacios quisticos son mas evidentes cuando se
observan en los cortes del plexo profundo, lo cual es consistente
con la localizacion histopatologica del fluido intrarretiniano. La
limitacion principal en estos casos es la segmentacion, dado
que en ocasiones el EMD deforma la arquitectura de la anatomia
retiniana y el sistema informético tiene dificultad para separar
correctamente las tunicas.

Conclusiones

La OCT-A supone una novedosa tecnologfa que visualiza la circula-
cion retino-coroidea de forma no invasiva. Ofrece una alta calidad
deimagen tridimensional del sistema capilar que permite detectar
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- La OCT-A detecta un nimero menor de microaneurismas que
la AGF. Predominan en el plexo capilar profundo.

- Las zonas de ausencia de perfusion capilar macular se analizan
y cuantifican mejor con la OCT-A que con la AGF.

- En el caso de EMD, los quistes maculares aparecen en la OCT-A
como espacios hiporreflectivos desprovistos de capilares.

Tabla 2. Resumen de los conceptos esenciales de la angiograffa con tomografia
de coherencia 6ptica (OCT-A) en la retinopatia diabética y en el edema macular
diabético.

las anomalfas microvasculares de la retinopatia diabética (Tabla 2).
Se avecina un futuro prometedor en la evaluacion de los pacientes
diabéticos que probablemente altere la practica clinica habitual y
el uso actual de la AGF. De esta forma, se podria convertir en un
método Util en el cribado de las alteraciones microcirculatorias
tempranas de los pacientes diabéticos y en la monitorizacion de
la progresion de la enfermedad.

Sin embargo, todavia tiene algunas limitaciones y se espera
que en los proximos tiempos se puedan ofrecer mejoras, como
un aumento del campo de captura, una mayor velocidad de
procesamiento y una disminucion de los artefactos. Todo ello,
acompanado ademas de estudios que permitan la validacion de
la exactitud y la reproducibilidad de la técnica, permitird que su
uso se extienda en el manejo de la retinopatia diabética y el EMD.
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