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1.- RESUMEN:

Introduccion: La angiografia-OCT es una técnica de imagen no invasiva, proporciona
imagenes tridimensionales y de alta resolucion de los diferentes plexos capilares de la retina. A
través de este método podemos evaluar adecuadamente los plexos capilares de la retina e
identificar cambios tempranos patologicos. Los pacientes diabéticos presentan alteracion en la
vasculatura retiniana por lo que la angiografia- OCT puede ser el método adecuado para evaluar
cambios tempranos a este nivel.

Objetivo: Evaluar la diferencia en la densidad vascular y el area de la zona avascular foveal
(ZAF) en el plexo capilar superficial de la retina entre pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa y pacientes sin retinopatia diabética atendidos en el INO en 2019 mediante la
angiografia-OCT del equipo Zeiss Cirrus HD a través del software angioplex.

Meétodos: Es un estudio observacional, transversal. Se evaluard a pacientes atendidos en el
instituto Nacional de Oftalmologia (INO). Se clasificaran en 2 grupos: pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa leve-moderado y pacientes sin retinopatia diabetica. Ah ambos grupos
se les tomara el examen de la angiografia-OCT del equipo Zeiss Cirrus HD a través del software
angioplex, este programa nos evalua la densidad relativa del flujo vascular y el area de la zona
avascular foveal en mm2. Ambos resultados se compararan.

Resultados esperados: Se espera que la densidad vascular superficial sea menor en pacientes
con retinopatia diabética no proliferativa, y que el area ZAF sea mayor en pacientes diabéticos
comparados a los controles.

Palabras claves: Densidad vascular, zona avascular foveal



2.- INTRODUCCION:

La retina es un tejido neuroepitelial, con un area de 1206mmz2. Se divide en dos
porciones: la retina neurosensorial y el epitelio pigmentario de la retina. A nivel histoldgico, se
divide en 10 capas; siendo la capa més interna la membrana limitante interna y la mas externa
el epitelio pigmentario de la retina (1). Adicionalmente dentro de los hallazgos histologicos se
han identificado cuatro plexos capilares retinianos diferentes, y solo tres de ellos son
considerados en el &rea de la méacula: el superficial, el interno y el profundo (2-4). La retina
recibe irrigacion de dos sistemas circulatorios: los vasos retinianos y los vasos coroideos, 10s
cuales derivan de la arteria oftalmica (1). El drenaje venoso se da a traves de la vena oftalmica.
Existen varios métodos para evaluar la vasculatura retiniana, siendo la angiografia con
fluoresceina el Gold estandar (5).

La angiografia con fluoresceina (FA) cuenta con dos bases elementales, la
luminiscencia y la fluorescencia (6). El colorante empleado en la angiografia es la fluoresceina
sodica, que se difunde velozmente a través de la coriocapilaris y permite contemplar la
vasculatura retiniana (6). La fluoresceina absorbe la luz en el rango azul de longitudes de onda
a 465nm y emite la luz a 600 nm, la cual, es captada por la camara de angiografia cuando se
utiliza los filtros de excitacion y absorcién (6). Las imagenes secuenciales que se van
obteniendo desde el momento de la inyeccion del medio de contraste, permiten evaluar los
hallazgos de hiperfluorescencia o hipofluorescencia gracias a lo cual permiten el diagndstico y
seguimiento de numerosas enfermedades vasculares y exudativas de la retina (6); no obstante,
es un método invasivo y se han descrito efectos adversos secundarios al contraste (7).

Los efectos leves incluyen las nduseas y los vomitos, y en los graves se han descrito
tromboflebitis, urticaria, sincope, edema laringeo, y broncoespasmo; requiriendo los tres
ultimos un tratamiento médico inmediato (6). Debido a estos efectos adversos, la angiografia
con fluoresceina no es ideal en pacientes que requieren examenes de seguimiento frecuentes o
de aquellos que no toleren la inyeccion intravenosa (8). Asi mismo, la FA no puede evaluar el
flujo sanguineo o la densidad vascular (DV) en los diferentes plexos (9), debido a su
incapacidad de detectar el flujo sanguineo en pequefios vasos y la dificultad de penetrar en
capas més profundas de la retina (10).

Actualmente se cuenta con un método novedoso, la angiografia por tomografia de coherencia
Optica(OCT-A), hallandose seis modelos de OCT-A, el Nidek Angio Scan, Angio Vue, Angio
expert, Triton OCT, Spectralis OCT y el Angioplex; cada uno con sus caracteristicas
diferenciales, entre ellas: la exploracion por segundo, el movimiento de los ojos, fuente de luz
y segmentacion, entre otras (6). La angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A),
proporciona imagenes no invasivas de la red capilar y la zona avascular foveal (ZAF) (7-11).
Mediante su alta resolucion axial, la OCT-A detecta el flujo sanguineo y visualiza los vasos
sanguineos en varios niveles de la retina sin la inyeccién de un contraste (12), lo cual es una
caracteristica dificil de lograr con la angiografia convencional (13-14). La OCT —A proporciona
una medicion automatica y una excelente repetitividad de las mediciones a nivel macular (15-
17), permitiendo evaluar y medir la zona foveal avascular a nivel de los diferentes plexos (18).
Esta zona se evidencia cuando la red capilar foveal forma un anillo en el margen de la fovea,
que produce una region libre de capilares (19).

Adicionalmente la OCT-A nos permite evaluar cuatro capas vasculares: el plexo vascular
superficial (células ganglionares y de fibras nerviosas), el plexo capilar profundo (capilares en
las capas plexiforme interna y externa), retina externa (Fotorreceptores, a traves de los indices



de perfusion) y la coriocapliaris (6). Asi mismo La OCT-A nos permite obtener la
cuantificacion in vivo de la densidad vascular (DV) y el area de zona avascular fovealque es
util en la deteccion y seguimiento de la progresion de la retina en enfermedades vasculares
como oclusion de vena retiniana, retinopatia diabética, entre otras (20-23).

Las enfermedades retino vasculares como la retinopatia diabética amenazan la vision, debido a
que afectan la microvasculatura retinal, por modificacion de la zona avascular foveal (24-25).
Se ha observado que la densidad vascular disminuye en etapas tempranas de retinopatia
diabética, a medida que avanza el grado de compromiso de la retinopatia diabética, se registra
una disminucion progresiva de la densidad vascular (24-25). En caso de la zona avascular
foveal, se observo que aumenta en sujetos con retinopatia diabética no proliferativa debido a la
isquemia a nivel macular (25).

En pacientes con retinopatia diabética evaluados mediante OCT-A, Se han reportado hallazgos
como anomalias de coriocapilares, anomalias microvasculares retinianas (microaneurismas),
remodelacion vascular adyacente a la zona avascular foveal (ZAF), tortuosidad y dilatacion
capilar (25). Otro estudio comparo el OCT-A vy la angiografia con fluoresceina (FA), cuyos
datos mostraron que la OCT-A comparado con la FA (11), encontr6 la profundidad retiniana
exacta de la mayoria de los microaneurismas, apoyando la utilidad de OCT-A en la evaluacion
de ZAF vy el area intercapilar perifoveal, la OCT-A también detectd con éxito otras anomalias
gue no eran evidentes en la FA, como areas de ausencia de perfusion retiniana, reduccion de la
densidad capilar y aumento de la tortuosidad del vaso (11).

Existen diversos estudios publicados en pacientes con retinopatia diabética utilizando
los diferentes equipos y software de la OCT-A. Munk y col. (26) Evaluaron cuatro de los
diferentes equipos de OCT-A: Topcon DRI-OCT triton Swept source OCT, Optovue RTVue-
XR, Prototipo Spectralis OCT2, Heidelberg-Engineering y el Zeiss Cirrus 5000 HD OCT; en
pacientes sanos, y concluyeron que los diferentes dispositivos utilizan diversos enfoques para
obtener imagenes de alta resolucion. Dentro de los diferentes equipos estudiados, el equipo
Zeiss mostro tener caracteristicas superiores a las demas y mejor mediana. La conclusién del
estudio fue que cada dispositivo utiliza diferentes enfoques para ofrecer una resolucién 6ptima
de alta resolucion.

Gildea y col. (27) Realizaron una revision sistemética del uso de la OCT-A en
pacientes con retinopatia diabética, donde compararon diversos estudios. En la mayoria de ellos
se utiliz6 el AngioVue, reportando una disminucion en la densidad vascular superficial en
pacientes con retinopatia diabética y un aumento en el area de la zona ZAF, de modo que
mostraron que la OCT-A tiene la capacidad de visualizar con precision la microvasculatura
retiniana, analiza cuantitativamente la neo vascularizacion, la baja perfusion capilar y la
isquemia macular en o0jos con retinopatia diabética, Adicionalmente los resultados de la RS
permitieron detectar cambios tempranos micro vasculares en pacientes con retinopatia diabética
no evidenciada clinicamente.

Samara y col. (28) Compararon pacientes con diagndstico de retinopatia diabética no
proliferativa en sus diferentes estadios con pacientes sanos, utilizando el equipo AngioVue
OCT-A. Reportaron un aumento de la zona avascular foveal en los diferentes plexos tanto en
la superficial (0,427 mm2 vs 0,275 mm2) y en la profunda (0,616 mmz2 vs 0,372), comparada
con pacientes sanos. lgualmente, evidenciaron una disminucién de la densidad vascular



superficial (49.44% vs 55.09%) y en la profunda (56.65% vs 61.32%) comparada con los
controles.

Takase y col. (29) Evaluaron la zona ZAF mediante el equipo AngioVue OCT-A, en
pacientes con diagndstico de Diabetes mellitus, reportando que la zona ZAF tiene mayor area
en la poblacién de diabéticos, aun sin presentar retinopatia diabética clinica evidente en
comparacion con pacientes sanos (0,38mm2 vs 0,25mmz2). Di y coL (30), evaluaron la zona
ZAF en pacientes con Retinopatia diabética, dividida en sus diferentes estadios comparada con
pacientes sanos; reportando un area ZAF mayor en pacientes con retinopatia diabética
comparada con los controles (0,40mmz2 vs 0,36mm2).

Shen y col (12), evaluaron la densidad vascular superficial, medido mediante el
equipo AngioVue OCT-A; en pacientes adultos con retinopatia diabética no proliferativa leve
comparada con pacientes sanos (41 0jos de pacientes sanos y 49 0jos con retinopatia diabética
no proliferativa leve), reportando una disminucion de la densidad vascular superficial en
pacientes con retinopatia diabética no proliferativa comparada con pacientes sanos (47.82% vs
54.10%).

Hoy en dia se busca un método que puede reemplazar la angiografia con contraste
debido a los efectos adversos mencionados, ademas en el Peru no existe ningun trabajo previo
donde se demuestre estos valores, asi mismo estos datos solo podran ser extrapolados al mismo
instrumento con el que se realice el estudio. Por lo tanto, consideramos importante investigar y
comparar los valores del plexo superficial retinal y la zona avascular foveal mediante la OCT-
A en pacientes sin retinopatia diabética y pacientes con retinopatia diabética no proliferativa.
Este es un método novedoso, facil de realizar, sobretodo, no necesita el uso previo de colorante
como la fluoresceina. Por lo antes mencionado, nos planteamos:

¢Cual es la diferencia en la densidad vascular y la zona avascular foveal en el plexo capilar
superficial de la retina medida mediante angiografia por OCT del equipo de Zeiss Cirrus HD
a través del software angioplex, entre pacientes con retinopatia diabética no proliferativa y
pacientes sanos atendidos en el Instituto Nacional de Oftalmologia entre febrero a abril del
2019?

3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS E DEL ESTUDIO:
3.1 Hipotesis:

Existe diferencia en la densidad vascular y la zona avascular foveal (ZAF) en el plexo capilar
superficial de la retina medida mediante angiografia de OTC del equipo Zeiss Cirrus HD a
través del software angioplex entre pacientes con retinopatia diabética no proliferativa y
pacientes sin retinopatia diabetica atendidos en el Instituto Nacional de Oftalmologia, entre
febrero a abril del 2019.

3.2 Objetivo general:

Evaluar la diferencia en la densidad vascular y el area de la zona avascular foveal (ZAF) en el
plexo capilar superficial de la retina entre pacientes con retinopatia diabética no proliferativa y
pacientes sin retinopatia diabética medidas mediante angiografia de OTC del equipo Zeiss
Cirrus HD, en el INO entre febrero a abril del 2019.



3.3 Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con retinopatia diabética
no proliferativa y pacientes sin retinopatia diabética medidas mediante angiografia de OCT del
equipo Zeiss Cirrus HD, en el INO entre febrero a abril del 2019

Establecer una base normativa para el plexo superficial y la zona avascular foveal mediante la
angiografia de OCT en pacientes sin retinopatia diabética, medidas mediante angiografia de
OCT del equipo Zeiss Cirrus HD en el INO entre febrero a abril del 2019

Evaluar los cambios a nivel del plexo capilar superficial y la zona avascular foveal mediante
angiografia por OCT en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa medidas mediante
angiografia de OCT del equipo Zeiss Cirrus HD, en el INO entre febrero a abril del 2019

Evaluar los grados de compromiso a nivel del plexo capilar superficial y la zona avascular
foveal con la progresion de la retinopatia diabética no proliferativa, mediante angiografia de
OCT en pacientes con retinopatia diabética, medidas mediante angiografia de OCT del equipo
Zeiss Cirrus HD, en el INO entre febrero a abril del 2019

4, METODOLOGIA:
4.1 Disefo general del estudio:
Observacional, transversal.

Se evaluara a pacientes atendidos en el INO. Los pacientes se clasificaran en dos grupos:
Pacientes con retinopatia diabética no proliferativa (grupo 1). Pacientes sanos, asi como AVMC
20/20 (grupo 2). Se cuantificara la densidad vascular y la zona avascular foveal mediante el
software AngioPlex del equipo Zeiss Cirrus HD en ambos grupos.

4.2 Poblacion de interés, y criterios de elegibilidad:
Se evaluard a pacientes atendidos en el INO en el afio 2019. Se dividiran en dos grupos,
pacientes sanos y pacientes con retinopatia diabética.

GRUPO 1: Pacientes con retinopatia diabética no proliferativa

4.2.1 Criterios de inclusion:
Pacientes con edad mayor de 18 afios 0 mas.
Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo I1.

Pacientes con diagndstico de retinopatia diabética no proliferativa, diagndstico de acuerdo al
estudio Early treatment diabetic retinopathy study (31)

Agudeza visual mejor corregida a 20/80
Presion intraocular normal.

4.2.2 Criterios de exclusion:

Presentar otra patologia ocular como agujero macular, degeneracion macular, entre otras, que
no sea retinopatia diabética.

Error refractivo mayor o igual 6 dioptrias.



4.2 .3 Criterios de eliminacion:

Pobre imagen de la zona macular medido por la OCT-A, por aumento de artefactos o pacientes
con opacidad de medios como cataratas.

GRUPO 2: Pacientes sin Retinopatia diabética

4.2.3 Criterios de inclusion:

Pacientes con edad de 18 afios 0 mas.

Agudeza visual mejor corregida de 20/20.

Presion intraocular normal.

4.2.4 Criterios de exclusion:

Error refractivo de 6 dioptrias o mas

Sin historia o evidencia clinica de patologia retinal o corneal.
4.2.4 Criterios de eliminacion:

Pobre imagen de la zona macular medido por la OCT-A, por aumento de artefactos o pacientes
con opacidad de medios como cataratas.

4.3 Muestreo:
4.3.1 Unidades de muestreo:

La unidad de muestreo seran los ojos de los pacientes incluidos en el estudio. Para ambos grupos
seran incluidos los pacientes que luego de ser atendidos en el servicio de consulta general y
retina, cumplan los criterios de inclusion y exclusion y acepten participar en el estudio.

4.3.2 Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Se incluiran en el estudio a todos los pacientes que no presenten ninguna comorbilidad a nivel
retinal y los pacientes con retinopatia diabética no proliferativa leve-moderada que acepten la
realizacion de una angiografia-OCT.

4.4 Tamano de la muestra:
4.4.1 Célculo del tamafo de muestra:

Se requerira un tamafio muestral de 52 ojos para el grupo 1 y 52 ojos para el grupo 2, utilizando
la desviacion estandar esperada para el grupo 1 de 4,62% Yy para el grupo 2 de 2,10%, con una
razon entre tamafios muestrales de 1,00 y un nivel de confianza del 95%%.

Se utilizo la formula para comparacion de medias, del programa Epidat version 4.2
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4.5 Variables del estudio:

4.5.1 Variable desenlace (dependiente) y covariable principal (independiente):

Variable Definicion Definicion Indicadores | Criterios | Tipo de | Instrumentos
conceptual operacional de variable y
Medicion | escala de
medicion
Densidad El plexo superficial | Mediante la | Fovea: é&rea | Valores Numérica | Resultado de
vascular en | se representa por | realizacion del | del  anillo | numéricos | Continua angio-OCT
plexo vasos retinales | angio-OCT a|interno de 1 | del 0 al | Escala
superficial | largos localizados en | través del | mm 100% razon
las capas mas | programa Parafovea:
internas, la cual se | angioplex, se | area del
encuentra desde 3 | obtendra el | anillo de 3
pum por debajo de la | resultado en | mm, sin
Membrana limitante | porcentaje  del | incluir  la
interna hasta 15 um | area  vascular | fvea
por debajo de la | sobre unidad de | Total: area
plexiforme Interna | area total en el | foveal y
con una medida | plexo retinal | parafoveal
promedio de 120 um | superficial
dividido como
fovea y
parafévea.
Area de la|zona a nivel foveal | Mediante la | Fovea: é&rea | Valores Numérica | Resultado de
Zona sin la presencia de | realizacion del | del  anillo | numéricos | Continua angio-OCT
avascular vasos angio-OCT a |interno de 1 | del 0 al 1 | Escala
foveal través del | mm mm2 razon
(ZAF) programa

angioplex, se

obtendra el area




avascular foveal

en mm2.

4.5.2 Otras variables relevantes:

Variable | Definicion Definicion Indicador | Criterios de | Tipo de | Instrumen
conceptual operacional medicion variable tos
Edad Tiempo de vida | Namero que se Grupo 1: Del8 a 39 | Categorica
de una persona. | reporta en el anos Politomica Ficha de
item “edad” en Grupo 2: De 40 a59 | Escala recoleccio
la hoja de anos. ordinal n de datos
filiacion de la Grupo 3: > 60afios
historia
clinica.
Sexo Condicion Dato
orgéanica, registrado en “F”: Femenino Categorica Ficha de
masculina o|la hoja de “M”: Masculino Dicotémica recoleccio
femenina. filiacion de la Escala n de datos
historia clinica nominal
como “F” para
femenino vy
“M” para
masculino.
Retinopati | Afectaciéon de | Dato RDNP Leve: solo | Categorica Ficha de
a los vasos | registrado en microaneurismas. Politomica recoleccio
diabética | sanguineos la Historia RDNP moderada: | Escala n de datos
debido a la|clinica con el mas que | Nominal

hiperglicemia

en pacientes con

diabetes

mellitus.

diagndstico de
Retinopatia
diabética no

proliferativa

microaneurismas y
menos que RDNP
severa.
RDNP severa:
hemorragias

intrarretinianas,




rosarios  venosos,
anomalias
vasculares

intrarretinianos.

4.6 Procedimientos del estudio:
4.6.1 Preparacion e implementacion

Se realizara la toma de angiografia-OCT a todos los pacientes que acudan al departamento de
retina y consulta general que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Asi mismo se obtendran los datos de cada una de las variables solicitadas para cada uno de
estos grupos los cuales serdn ingresados a la ficha de recoleccién elaborada por el
investigador (ANEXO 1).

4.6.2 Tamizaje y enrolamiento

A los pacientes que acudan al servicio de consulta general y al departamento de retina 'y
cumplan los criterios de inclusion y exclusion, se les explicara el motivo del estudio,
pacientes que acepten participar en el estudio seran incluidos.

4.6.3 Recoleccion de datos (e Instrumentos a utilizar)

Se recolectaran los datos de las variables directamente del programa angioPlex a través de una
ficha de recoleccion de datos elaborada por el investigador (ANEXO 1).

4.7 Aspectos éticos

Se solicitara la aprobacion del estudio por el comité de ética del Instituto Nacional de
Oftalmologia. Se realizara un consentimiento informado por escrito (ANEXO 2) explicando
que se realizara un examen de angiografia-OCT.

4.8 Procesamiento y analisis estadistico

Se utilizara el programa estadistico SPSS version 24. Se obtendran las frecuencias,
porcentajes, promedios y desviacién estandar de las variables de densidad vascular y area
avascular foveal para cada grupo etario. Se comparara las medianas y los rangos
intercuartilicos de la densidad de los capilares parafovelaes. Las comparaciones entre los dos
grupos se realizaran mediante la prueba de t de student si la distribucién es normal y la prueba
de U de Mann-Whitney si la distribucion no es normal, para hallar significancia estadistica se
considerara un nivel de confianza mayor de 95 %, con un p <0.05.
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6.- PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Todos estos gastos seran financiados por el investigador.

BIENES
CLASIFICACION COSTO COSTO
DEL GASTO | pARTIDA | NOYEREDEL | CANTIDAD | UNITARIO | ACUMULADO
(Sl (S/)
MATERIAL DE
CONSUMO
23151 Papel Bond
2 A-4 2 15.00 30.00
(millares)

23.15.1
2. Boligrafos 5 1.00 5.00

23.15.1
2 Resaltadores 1 2.00 2.00

23.15.1
2 Corrector 2 2.00 4.00

23.15.1
2 Borradores 2 2.00 4.00

23.15.1
2 CDS 20 1.00 20.00
SUBTOTAL 65.00
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CLASIFICACION

SERVICIOS

DEL GASTO PARTI NOMBRE DEL CANTIDA COSTO COSTO
DA RECURSO D UNITARI | ACUMULAD
O (S/)) O (S/))
RECURSOS
NECESARIOS
2.3.27.4 Servicio de 5 60.00 300.00
9 .
procesamiento de datos
93911 1 Pasajes y gastos de 100 2.50 250.00
transportes

2.3.22.4 4 Impresiones (hojas) 1500 0.20 300.00
2.3.224 4 Fotocopiado 200 0.50 100.00
2.3.22.4 4 Empastado 6 20.00 120.00

23.22.2 1 Servicio telefonico 100 0.50 50.00
23.22.2 3 Internet y otros (horas) 300 1 300.00
Gastos de servicio de 6 50 300.00

2.3.26 1 - L
tramites administrativos
23211 99 10 20 200.00
Otros gastos
SUBTOTA 1720.00
L

TOTAL 1785.00
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7.- CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDAD

2019

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

Elaboracion de
protocolo de
investigacion

Busqueda
Bibliogréfica

Revision del
proyecto

Aprobacién del
comité de ética

Recoleccion de
Datos

Construccion y
llenado de base de
datos electronica.

Analisis de
Informacién

Redaccion del
informe final

Presentacion del
trabajo final
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8.-ANEXOS:

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DENSIDAD VASCULAR Y AREA FAZ EN ADULTOS SANOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

HISTORIA CLINICA:

SEXO:

EDAD:

DIAGNOSTICO: RDNP SANOS
LATERALIDAD: 0OJO DERECHO 0JO IZQUIERDO

DENSIDAD VASCULAR (usando Angioplex)

REGION 3x3 mm DENSIDAD (%)
(segin ETDRS) (densidad de perfusion)

FOVEA

TOTAL

=)
PARAFOVEA o
@

ZONA AVASCULAR FOVEAL (INM2): +..vvvveeeeeieeeeeeeeeeeeeeeens
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