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1. MARC TEORIC.
PLANTEJAMENT DEL PROBLEMA

1.1. Antecedents i justificacié

La Tomografia de Coheréncia Optica (OCT) és una técnica d’imatge no
invasiva que permet la visualitzacié iz vivo de la retina amb una resoluci6 similar
a la d’un tall histologic. Des de la seva introduccié al 1991 ha revolucionat
Ioftalmologia tant en el diagnostic com en la investigacié de nombroses malalties.
Avui dia permet la visualitzacié d’estructures del segment anterior i posterior aixi
com la reconstruccié en 3D d’aquestes imatges. A més, incorpora un programari
que permet quantificar les variables que mesura, de manera que podem obtenir
una base de dades molt precisa per a valorar la progressié o resposta al tractament
d’una malaltia. La tecnologia OCT es basa en el principi d’interferéncia de baixa
coheréncia. En el nostre cas hem utilitzat un OCT de domini espectral (SD-
OCT), el qual mesura multiples longituds d’ona de la llum reflectida a través
de l'espectrometre. Té una velocitat d’escaneig de 85 KHz amb una resolucié
axial de 3.9 micres (um) i lateral de 5.7 pm. COCT ha ajudat a posar de
manifest diversos signes d’activitat de la malaltia (hiperreflectiva i arees de punts
densos), canvis en les capes de la retina externa (Membrana limitant Externa
(MLE) i zona el-lipsoide), permetent un elevat valor pronostic en la funcié
dels fotoreceptors. Defineix també la morfologia del complex fibrovascular i les
seves conseqiiencies exsudatives com 'acumulacié de liquids o I'engruiximent

de la retina, proporcionant-nos aixi un marcador d’eficacia terapéutica de gran

fiabilitat.

Recentment, s’ha desenvolupat una nova eina anomenada OCT-Angiografia
(OCT-A) que permet de forma no invasiva la visualitzacié de la xarxa vascular
de la retina sense la necessitat d’injectar cap contrast. Fa 60 anys, Novotny i
Alvis van injectar per primer cop a la vena d’un pacient contrast de fluoresceina
i van utilitzar una camera modificada amb diversos filtres per a obtenir imatges

de larbre vascular. Aquesta tecnica es va anomenar Angiografia Fluoresceinica
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(AGF) i fins ara ha estat la prova diagnostica de refereéncia en patologia vascular

retinal.!

LCOCT-A es basa en el concepte que, en 'observacié de fons d’ull estatic,
les tniques estructures mobils sén les cel-lules sanguinies dels vasos.” Basant-
se en aquest principi, aplica un algoritme FSADA (Full-Spectrum Amplitude
Decorrelation) que consisteix en el segiient de forma molt resumida: quan es
detecten canvis en el senyal d’'una area (moviment) aquesta es codifica com un
pixel brillant, assumint que es tracta de flux sanguini, mentre que si no hi ha
movimentes codificade color negre. Fentun calcul de la decorrelacié de 'amplitud
del senyal en els consecutius escanejos a la mateixa seccié obtenim un contrast
entre el teixit estatic i el no estatic i per tant, la visualitzacié tridimensional de la
xarxa vascular de la retina i la coroide amb intensitat variable segons la velocitat

del flux sanguini.

Recents estudis han comparat la rellevancia clinica de la OCT-A i 'AGE A un
d’ells, Spaide i col., estudiaren 12 pacients comparant la capacitat de TOCT-A
i PAGF per a detectar la xarxa capil-lar radial peripapil-lar. Amb 'AGF no es va
detectar en cap cas. Pel contrari, 'OCT-A va proporcionar imatges fiables en tots

els casos.?

Zona Avascular Foveal

La fovea és la zona central de la macula, composta només per cons i els seus
segments externs que s agrupen en una area sense xarxa capil-lar anomenada Zona
Avascular Foveal (ZAF). Nombrosos estudis en poblacié sana han demostrat
variacions en la ZAF en funcié del gruix coroidal, miopia, sexe o edat. Samara i
col. van utilitzar mesures de la ZAF amb OCT-A en 70 ulls sans.* No van trobar
diferencies entre el plexe capil-lar superficial o profund i I'edat/sexe del pacient.
Per contra, altres autors com Wu LZ i col. realitzant un estudi similar amb 76
ulls van concloure que la ZAF té una area mes gran en les dones.” Per tant, en
aquest camp no hi ha consens en la literatura publicada fins ara sobre el tema
i sén necessaris més estudis per a determinar les caracteristiques de la ZAF en

relacié amb variables anatdmiques o epidemiologiques.
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Marc teoric. Plantejament del problema

OCT-A en la Diabetis

La Retinopatia Diabé¢tica (RD) és una de les causes principals de ceguesa a
tot el mén i en els paisos industrialitzats és la causa principal de deteriorament
visual i ceguesa en adults d’entre 20 a 65 anys. Recents estudis han demostrat
que POCT-A és eficag en detectar canvis associats a la RD. Ishibazawa i col.
van publicar un estudi on sestableix que 'OCT-A pot detectar clarament la
preséncia de microaneurismes i arees de no perfusié vascular, permetent la
visualitzacié de totes les capes vasculars de la retina.® Agemy i col. van descriure
una perdua progressiva de la perfusié capil-lar amb 'augment de la severitat de la
RD.” De Carlo i col. van realitzar un estudi en 61 ulls de pacients amb Diabetis
Mellitus (DM) sense evidéncia clinica de RD i 28 ulls de pacients control sans
i van concloure que 'OCT-A va ser capag de detectar canvis microvasculars que
no s'apreciaven a 'exploracié clinica.® Takase i col. també van publicar variacions
en la ZAF en ulls de pacients diabetics i no diabetics. Els pacients diabetics va
mostrar una ZAF més gran que els no diabetics independentment de la presencia
de RD.? Aquests estudis suggereixen que 'OCT-A pot ser una eina diagnostica
valida per a detectar precogment canvis en pacients diabetics. S6n necessaris,
de totes maneres, estudis més amplis per a confirmar aquesta hipotesi donat les

poques publicacions actuals sobre aquesta matéria.

S’ha dividit aquest treball en dos estudis independents entre ells pero

relacionats amb 'OCT-A per aprofundir sobre 'estudi d’aquest instrument.

1.2. Preguntes d’investigacié

Estudi 1: Quines diferencies existeixen en la mesura de la ZAF en funcié de
variables demografiques i variables oftalmologiques?

Estudi 2: Es possible detectar canvis inicials de la RD a la retina mitjangant

I’OCT-A abans de ser observats clinicament?

1.3. Hipotesis

Estudi 1: COCT-A és una eina diagnostica valida per a mesurar les diferéncies

de la ZAF atenent a les variables d’edat, sexe, longitud axial i refraccié.
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Estudi 2: COCT-A és una eina util per a la valoracié de la ZAF i xarxa

perifoveal en pacients diabetics sense RD coneguda.

1.4. Objectius

Lobjectiu del treball és avaluar i validar TOCT-A com a una nova eina
diagnostica per a la patologia vascular retinal. Per aixo tenim un objectiu especific

a cada estudi:

Estudi 1: Validar la seva utilitzacié com a metode de referencia per a quantificar
la ZAF (en funcié de variables demografiques i variables oftalmologiques

(refraccié, longitud axial, gruix foveal i coroidal) en subjectes sans.

Estudi 2: Validar la seva utilitzacié per detectar canvis inicials de la RD en

pacients diabetics sense preséncia de RD clinica.
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2. INTRODUCCIO

2.1. DM
2.1.1. Definicié

No és la intencié d’aquest treball aprofundir en I'estudi de la DM ni de
la RD donat que no s’ha tractat amb pacients amb RD. Per poder valorar els
signes preclinics de la RD en les proves que s’han realitzat sha fet un repas més

important només de les alteracions més precoces.

La DM és una malaltia cronica que es caracteritza per una série de trastorns
metabolics provocats per un déficit de la secrecié de la insulina o per la resisténcia
a la seva accid, encara que també pot ser per una combinacié de les dues coses.
Aixd comporta un augment de la concentracié de la glucosa a la sang i als teixits
intersticials i, també, trastorns en el metabolisme dels lipids, proteines, electrolits

i sals minerals.

Simptomes de la DM (regla de les 3 «p»):
* DPolidria (excés de producci6 d’orina)
* Polifagia (increment anormal de la gana)
* DPolidipsia (augment de la set)
* Disminucié de pes

S’ha de complir un dels segiient criteris pel diagnostic de DM:
* Glucemia > 200 mg/dl (en algun moment del dia, a I'atzar)
* Glucémia en deji (minim de 8h) > 126 mg/dl
* Glucemia 2 h després de prendre glucosa oral = 200 mg/dl
* Hemoglobina glicosilada (HbAlc) = 6.5%
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2.1.2. Tipus de DM

DM tipus 1 coneguda també com DMID (insulinodependent) o
juvenil: sol ser d’aparicié brusca i ve donada per la incapacitat del

pancrees per segregar la insulina.

DM tipus 2 coneguda també com DMNID (no insulinodependent)
o de l'adult: pot passar desapercebuda durant molt temps dificultant
per tant el seu diagnostic precog i tractament. Es presenta per una
resisténcia a 'accié de la insulina i s'associa molt sovint a |'obesitat,
sedentarisme, hipertensié arterial i disfuncié lipidica. Representa més

del 90% dels casos de DM.

Diabetis gestacional (DG): en dones que no sén diabetiques perod
que durant 'embards presenten hiperglucemia (10% de les dones

embarassades).

DM secundaria: augment inadequat de la glucosa a la sang provocat
per un tractament medicamentds o per una malaltia, que un cop resolta

la causa torna a la normalitat.

Una de les alteracions que provoca la DM seria la microangiopatia
diabética, afectant a vasos de petit calibre produint nefropatia,

polineuropatia periférica i RD.

2.2. Retinopatia diabética

2.2.1. Definicié

La RD és per tant, una complicacié microangiopatica de la DM. Sembla que la

patogenia s'explica per la pérdua de pericits, engruiximent de la membrana basal

amb compromis del calibre vascular i perdua de la funcié barrera de I'endoteli

vascular. Aquesta afectacié microvascular provoca per tant, lesions d’aquests

petits vasos retinians com les arterioles, capil-lars i vénules post capil-lars. Les

alteracions d’aquests vasos es poden diferenciar en tres tipus, segons la causa:
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* per dany estructural microvascular: microaneurismes

e per isquemia: exsudats cotonosos, neovascularitzacié, anomalies
microvasculars intrarretinianes (IRMA per les sigles en angles),

proliferacié fibrosa i hemorragia vitria.

2.2.2. Classificacié de la RD

Actualment, la classificacié de la RD més utilitzada és la proposada 'any
2002 pel Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG) anomenada
Escala Internacional de Gravetat de la Retinopatia Diabética, basada en les
troballes patologiques en 'exploracié del fons d’ull tenint en compte els resultats
simplificats de la classificacié de TETDRS del 1985 (taula 1).

Taula 1. Classificacié Clinica Internacional de la RD (GDRPC).

e Sense alteracions per DM al FU

Sense RD aparent N . .
P * Absencia de microaneurismes (pA)

RD no
proliferativa * Només pA (fig. 1)
(RDNP) Lleu
* pA associats a:
* < de 20 hemorragies intrarretinianes a cada un dels 4
RDNP Moderada quadrants, exsudats durs, «exsudats» cotonosos, vasos en rosari
en 1 sol quadrant (fig. 2)
* pA associats a una de les segiients troballes:
* Hemorragies intrarretinianes severes (> 20) a cada un dels 4
RDNP Severa quadrants
(4:2:1) * vasos en rosari en > 2 quadrants
* IRMA a =1 quadrant (fig. 3)
I no signes de RD proliferativa
RDP * Neovasos i/o hemorragia prerretiniana o hemovitri (fig. 4).

RD: retinopatia diabetica; RDNP: retinopatla diabética no proliferativa; RDP: retinopatia
diabetica proliferativa.
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Figura 1. RDNP lleu. Fletxa blava: microaneurisma.'

Figura 2. RDNP moderada. Fletxes liles: hemorragies, blava: pA, verda: exsudats durs i negre:

vena en rosari.'’
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Figura 3. RNDP Severa. Fletxa vermella: exsudat cotonds, verda: IRMA."°

Figura 4. RDP. Fletxes vermella: exsudat cotonds, blava: pA, liles: hemorragies, verda: IRMA,

negre: vena en rosari, groga: edema macular'
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2.2.3. Cribratge de la RD (Screening)

La DM és la malaltia endocrinologica més freqiient, afectant entre un 10-
15% de la poblacié a Espanya. El mal control d’aquesta patologia pot acabar amb
una de les complicacions més comuns de la DM, que és la RD."" Actualment, la
RD afecta aproximadament a un 30% dels pacients amb DM, arribant a xifres
del 40% en els tipus 1 i del 20% en els tipus 2.

En els darrers anys, la situacié clinica dels pacients amb DM tipus 1 ha
millorat gracies al seguiment metabolic d’aquest grup de pacients per part dels
metges de familia i els endocrinolegs. Aquests pacients han pres consci¢ncia
de la importancia del seu control metabolic i en concret, de les seves dades de
’hemoglobina glicosilada. Pero en el cas dels DM tipus 2, que sén la majoria dels
pacients diabetics, la situacié és més complexa perque molts d’ells desconeixen

que la pateixen.

Es considera que la DM és una pandeémia i es calcula que la prevalenga a
tot el mén I'any 2030 sera d’aproximadament 440 milions de persones. La
morbiditat secundaria a les seves complicacions també augmentara de forma

progressiva, amb el corresponent cost economic pel sistema sanitari.'

LaRD ésla primera causa de ceguesa en la poblacié dels paisos industrialitzats.
De manera que es plantegen nous enfocs per aconseguir un diagnostic precog i
millor tractament de la patologia. El diagnostic tarda de la RD assumeix estadis
més avangats d’aquesta amb pitjor pronostic visual i, com a conseqiiencia, els

tractaments també sén més costosos.

En el nostre medi, el sistema de cribratge que s'esta realitzant és similar al
que es fa al Regne Unit, i consisteix en citar als pacients diabetics censats al
centre de salut sense cap control oftalmologic. Se’ls realitza una retinografia
amb camera no midriatica, la qual és valorada en primer lloc pel metge de
familia i en casos dubtosos es fa una segona lectura d’aquesta retinografia per
part d’un oftalmoleg. Aquests metges de familia han rebut una formacié previa
amb la finalitat de poder fer un control d’aquests pacients a nivell sist¢mic. En
els casos dubtosos, com s’ha dit abans, 'oftalmoleg decideix si cal seguir control

oftalmologic o bé segueix la rutina de cribratge.
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Es segueix la rutina de cribratge segons I'American Diabetes Association

(ADA)" que segons el tipus de DM fa uns controls diferents:
* DM tipus 1: als 5 anys del diagnostic, donat que es considera que la RD

triga al menys 5 anys en desenvolupar-se des de I'inici de 'hiperglicémia.

Els controls posteriors sén anuals.

* DM tipus 2: controls anuals. UADA aconsella que al moment del
diagnostic es faci una exploracié de fons d’ull amb dilatacié.

* DM embarassades: Les dones embarassades i amb DM 1 6 2 tenen més
risc de progressié rapida de la RD. Per tant, en el nostre medi s’aconsella
control cada 3 mesos de I'embaras. Les dones que desenvolupen DM
gestacional no requereixen aquests controls. No tenen un major risc de

desenvolupar retinopatia diabética.'

De totes formes, es calcula que només entre un 30-40% dels pacients diabétics
passen aquest control amb camera no midriatica. Es necessari doncs, un nou

enfoc en el diagnostic, seguiment i tractament d’aquests pacients.'?

Es planteja 'opcié de la Telemedicina (TM) definida com a intercanvi
d’informacié medica d’un lloc a un altre per mitja de comunicacié electronica
(segons 'American Telemedicine Association). La TM pel cribratge de la RD
consisteix en la realitzacié de retinografies en pacients asimptomatics per a
detectar la preséncia o no de RD. D’altra banda, té una relacié cost-efectiva
alta en la deteccié de la RD pero s’estima que pot disminuir un 80% les visites

oftalmologiques.'

S’ha demostrat que els programes de cribratge sén molt eficagos per detectar
la RD. Un dels programes de cribratge amb més éxit per la seva magnitud és el
del UK National Health Service ja que avalua dos milions de pacients diabetics a
I'any. Deu anys després de la implantacié d’aquest sistema va fer que la RD ja no

fos la primera causa de ceguesa en edat laboral al Regne Unit.'*

S’han desenvolupat diversos sistemes de diagnostic assistit per ordinador,
per tal de reduir el cost, el temps i 'esfor¢ que necessita un metge especialista
per diagnosticar la RD. La intel-ligencia artificial (IA) junt amb les millores

computacionals i la inversié de recursos han pogut desenvolupar aplicacions
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d'aprenentatge profund (DL), per les seves sigles en angles) per detectar i

classificar la RD amb precisié.'?

Fins'actualitat, hi ha diversos models de DL utilitzats per la presa de decisions
cliniques que han passat el procés de regulacié i han obtingut 'aprovacié de les
agencies reguladores internacionals, com ara la FDA." Un d’ells, per posar un
exemple i que va rebre 'aprovacié de la FDA, és el IDx-DR X2.1, esta equipat
amb un retinograf no midriatic i un sistema automatitzat per a la deteccié de la
RD. Per si sol no avalua la gravetat de la patologia perd aconsella la derivacié a
un oftalmoleg en els casos que els seus algorismes detecten aquesta necessitat, o

bé aconsella un seguiment en un any pels casos que no sén derivables."

Gargeya et al.'® han proposat incorporar en aquests models, més dades
addicionals del pacient com ara els factors genétics, la durada de la DM, el valor
de 'HbA1c i altres dades cliniques que puguin influir en el risc de desenvolupar
la RD. Aixi com també pot ser interessant augmentar la diversitat de les dades

demografiques per tal de garantir la generabilitat del model.

Els metodes basats en la IA i especialment en el DL sén molt prometedors per

millorar i accelerar |'assisténcia sanitaria.'”

No es descarta que el futur del cribratge de la RD sigui utilitzar retinografs
associats als smartphones, que utilitzin algoritmes automatics o semiautomatics

per a facilitar el diagnostic.'

2.3. Anatomia de la retina/coroide: correlacié amb la OCT/

OCT-A

Si fem un tall histologic des de la capa més interna (en contacte amb el
vitri) fins a la capa més externa (en contacte amb la coroide) es distingeixen les
segiients capes amb els corresponents components (Taula 2). La terminologia

internacional de les capes de la retina i coroide en 'OCT es mostra a la figura 5.
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Taula 2. Capes de la retina i coroide amb les caracteristiques estructurals.

Capa

Caracteristiques

Membrana limitant interna

(ILM)

M.basal i extrems distals de les c.de Miiller(glia)

Capa de fibres nervioses (RNFL)

Axons de les cel-lules ganglionars

Capa de cel-lules ganglionars

(GCL)

Nuclis de les c.ganglionars

Capa plexiforme interna (IPL)

Sinapsi entre c.bipolars, amacrines i ganglionars

Capa nuclear interna (INL)

Nuclis c.bipolars, horitzontals, amacrines i Miiller

Capa plexiforme externa (OPL)

Sinapsi entre fotoreceptors, c.horitzontals i bipo-
lars

Capa nuclear externa (ONL)

Nuclis cel-lulars dels fotoreceptors

Membrana limitant externa

(ELM)

Unié segments interns dels fotoreceptors i les
c.Miiller (glia)

Capa de fotoreceptors

Segments interns i externs dels fotoreceptors (IS/

0S)

Epiteli pigmentari de la retina

(EPR)

Cél-lules de 'EPR (suport i mantenir retina neu-
rosensorial)

Membrana de Bruch (MB)

Membrana basal del EPR/ Zona colagena interna /
banda de fibres elastiques / Zona col-lagena externa
/ Membrana basal de la coriocapil-lar

Coriocapil-lar (Capa de Ruysch)

Vasos subfoveals menors < que extrafoveals (nodrir

EPR)

Capa de Sattler

Vasos mitjans

Estroma Capa de Haller

Vasos grans

Lamina Fusca (espai supraco-

roidal)

Unié entre esclera i coroide
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Figura 5. Terminologia internacional de les capes de la retina i coroide en ’OCT. Imatge
obtinguda d’un estudi de I’Associacié Oftalmoldgica Americana.'®

2.4. Anatomia xarxa vascular retina/coroide: correlacié amb

POCT-A
2.4.1. Microvasculatura de la retina

S’han identificat 4 xarxes capil-lars en la microvasculatura de la retina
agrupades de forma amplia en 2 plexes: el Plexe Vascular Superficial (SVP) i el
Plexe Vascular Profund (DVP).

El SVP esta format pel plexe capil-lar superficial (ubicat a la capa de les
cel-lules ganglionars) i el plexe capil-lar peripapil-lar radial (RNFL) (es troba a la
capa de fibres nervioses). Lartéria central de la retina és qui subministra la sang

al SVP. T¢ un gruix aproximat de 120 pm.

EIDVP esta format per dues xarxes més profundes: el Plexe Capil-lar Intermedi

(ICP) situat per sobre de la Capa Nuclear Interna (INL) i el Plexe Capil-lar
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profund (DCP) per sota de la INL seguint la classificacié de Campbell et al."”

(2017). El gruix aproximat és de 60 pm. El DVP esta irrigat per 'anastomosi
vertical del SVP (fig. 6).

2.4.2. Microvasculatura de la coroide

La coriocapil-lar és una capa fina de capil-lars venosos i arterials anastomosats
i fenestrats que es troba immediatament adjacent a la Membrana de Bruch (MB)
a la part interna de la coroide. Nodreix 'EPR i les capes internes de la retina. Es

una capa exclusiva de la coroide i no continua cap al cos ciliar.

Seguidament de la coriocapil-lar es troba la capa de Sattler, formada per vasos
mitjans corresponent a la capa vascular interna de la coroide i la capa de Haller,
que correspon a la capa vascular externa de la coroide, formada per vasos més

grans.

Figura 6. A l'esquerre es mostra tall histologic amb els dos plexes principals de la retina i els
vasos de la coroide i a la dreta, els diferents plexes capil-lars (Imatge cedida per SPECTRALIS
Heidelberg Engineering).
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2.5. ZAF

2.5.1. Definicié i mesura

S’anomena Zona Avascular Foveal (ZAF) a l'area localitzada al centre de la

macula sense xarxa capil-lar, formada només per cons i els seus segments externs.

Els dos plexes microvasculars principals formen aquesta zona lliure de
capil-lars al centre de la macula. El plexe superficial permet una definicié precisa
de la ZAF, envoltada d’una xarxa radial de capil-lars perifoveals en forma de
teranyina. Una arcada capil-lar anastomotica a l'extrem de les arterioles i les
venules del SVP delimita aquesta zona avascular arrodonida al mig de la fovea.
Els capil-lars provinents del DCP també contribueixen en aquesta arcada. En
general, al plexe profund és més dificil definir la ZAF degut a la distribucié de

capil-lars més densos, fins i amb limits menys definits.

Gracies a TOCT-A es pot distingir per separat aquests plexes superficial i
profund ja que és capag de visualitzar el sistema vascular de la retina i també de

la coroide.

La irrigacié de I'area macular és deguda a una complexa xarxa de capil-lars
provinents de les branques principals temporal superior i temporal inferior.
Aquest sistema d’arterioles i veénules es divideixen formant els dos plexes

principals que irriguen les capes de la retina interna.

El plexe superficial esta format per capil-lars de calibre mig (75 pm) que
sestenen a través de la capa de cel-lules ganglionars. Les arterioles i les venules es
distribueixen formant una malla transversal al voltant de la ZAF, que com s’ha

dit abans, recorda una teranyina.

A diferencia del superficial, el calibre dels capil-lars del plexe profund és
menor (20 pm) i es distribueixen seguint un patré de unitats poligonals on
els capil-lars convergeixen de forma radial cap a un epicentre anomenat vortex
capil-lar. Aquesta xarxa del plexe profund és més densa que la superficial, segons

s’ha corroborat en diversos estudis.?

Diversos estudis han estudiat fins el moment la organitzacié funcional
dels plexes capil-lars de la retina i aixi com Campbell et al.’” proposa una
configuracié «hamaca» a la qual els tres plexes capil-lars treballen en paral-lel

des de les arterioles fins a les vénules, Nesper et al.?! coincideixen en el model
p

40



Introduccié

«hamaca» perd incorporant elements observats per ells i en d’altres estudis, on
reconeixen la preséncia de vortexs al DCE que drenen en conductes centrals
connectats directament amb les vénules del SVE, perd també tenen en compte

les anastomosis capil-lars (connexions directes) entre cadascun dels tres plexes

(hg. 7).

Figura 7. Proposta d'il-lustracié tridimensional segons Nesper et al.'? de la connectivitat
i la configuracié dels plexes vasculars de la retina. Plexe capil-lar superficial (SCP o SVP),
Plexe capil-lar intermedi (ICP=MCP a I'esquema) i Plexe capil-lar Profund (DCP) reben el seu
propi subministrament arteriolar (en vermell) a partir de les arterioles del SCP i mostren un
drenatge venular diferent (en blau) a les vénules del SCP. LSCP es troba principalment a la
capa de cel-lules ganglionars, com es veu a la dreta, mentre que 'ICP i DCP es troben als limits
superior i inferior de I'INL, respectivament. A la seccié transversal de l'esquerra, el complex
tridimensional de l'arquitectura de I'SCP i ICP es compara amb l'estructura plana del DCP.
S’observen les connexions anastomotiques directes entre cadascuna d'aquestes capes tant als
costats arteriolar com venular dels llits capil-lars. Els vortexs, que es troben al DCE, drenen
des del centre cap a una vénula i també es connecten a altres vénules i arterioles mitjancant
capil-lars orientats radialment. El DCP conté canals que travessen el rafe horitzontal.'> HFL
(capa de fibres de Henle); OLM: membrana limitant externa (MLE); ONL (capa nuclear

externa).
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De manera que, no hi ha consens complet sobre la organitzacié funcional
dels plexes capil-lars de la retina degut a la complexitat d’aquesta xarxa capil-lar.
Tanmateix, és necessari un model fiable per entendre millor les condicions de
certes patologies com per exemple la RD.

Existeixen diversos dispositius OCT-A amb un programari incorporat que
els permet mesurar automaticament l'area de la ZAF i no només aix0, siné
que poden també valorar la seva circularitat i quantificar la perfusié vascular al
voltant de la ZAF, com per exemple AngioVue OCTA (Optovue, Inc, Fremont,
CA) i d’altres. Pero, en el cas del Heidelberg Spectralis OCT-A no incorpora
aquest programari i per tant, la mesura de I'area de la ZAF s’ha de realitzar de

forma manual o utilitzant un programari extern.

S’estimen valors de I'area de la ZAF d’entre 0.250 a 0.600 mm? perd és molt
variable en funcié de les diferents patologies i altres variables oftalmologiques i
demografiques. Fins I'arribada de TOCT-A, 1'area de la ZAF sha mesurat en les
imatges d'angiografia fluoresceinica, amb el desavantatge que aquesta técnica no
permet visualitzar els diferents plexes vasculars per separat i en canvi, 'OCT-A

ho permet fer gracies a la segmentaci6 automatica.

2.5.2. Patologies que afecten la ZAF
2.5.2.1. Retinopatia Diabética

Al primer apartat d’aquesta introduccié s’ha fet una classificacié de la RD i

les troballes caracteristiques segons la taula 1 (Classificacié Clinica Internacional

de la RD (GDRPCQ).

En aquest apartat sespecifica I'aplicacié de 'OCT-A en la RD i també
aquestes troballes.

2.5.2.1.1. Diabétics sense RD

En aquests pacients, els capil-lars de la retina poden patir canvis previs a I'inici
de la RD. Aquests capil-lars poden augmentar de mida i de forma aixi com

també es formen petits espais sense capil-lars.

La ZAF és més gran que en subjectes sans. Aquest signe pot avancar-se a

Paparicié dels microaneurismes i en aquest moment encara no es considera
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establerta la retinopatia. Un cop ja sha establert la RD, les alteracions empitjoren
fent petites congestions de capil-lars i dilatacions. Apareixen arees de no-perfusié
capil-lar i més irregulars. Més tard apareixen petites zones isquémiques que

podran anar creixent. S’inicien canvis en el capil-lars del plexe profund.

2.5.2.1.2. RD de base no proliferativa

Les arees de no-perfusié capil-lar es fan més evidents i sobserven més
irregularitats dels capil-lars, sobretot a nivell del DCP. Amb I'OCT-A es
poden visualitzar les anastomosi dels plexes superficial i profund i els bucles
vasculars. La preséncia d’hemorragies es poden valorar millor amb 'AGF que
amb 'OCT-A ja que no sén arees ben demarcades, pero la formacié de vasos
nous a nivell profund si que es veu millor amb 'OCT-A. També és més dificil
veure tots els microaneurismes, especialment els que sén més petits i amb menys
flux vascular. En canvi, amb 'AGF s'observen millor els microaneurismes i les
zones isquemiques apareixen com sectors grisos amb les parets dels vasos dilatats
tenyides. A TOCT-A, les parets vasculars no es veuen tenyides perd es pot veure

una banda negra que correspon a la paret.”” (fig. 8)

Figura 8. RD no proliferativa. A dalt 'AGF mostra els microaneurismes i les zones isquémiques
ala macula. A baix, SVP (esquerre) i DCP (dreta) amb zones isquémiques i microaneurismes.”
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Al SVP es mostren els capil-lars més espaiats, una xarxa perifoveal més
irregular i la presencia de microaneurismes. Aixi com al DCP també es pot veure

la presencia de microaneurismes.

2.5.2.1.3. RD avangada i isquémica
Ala RD avancada, amb 'OCT-A, les zones isquémiques es poden identificar

clarament i sense emmascarament per la fuga del contrast en TAGE. Els capil-lars
delesarees de no-perfusié estan truncats, amb interrupcions abruptes, derivacions

(shunts) o en anastomosi amb capes més profundes.”

LSVP té menys densitat vascular i la ZAF més gran amb irregularitats a
les arcades comparat amb ulls sans. Al DCP, els vasos en forma de ventall sén
menys regulars que als ulls sans i poden presentar dilatacions, microaneurismes

i anomalies vasculars.

En la maculopatia isquémica en una RDNP, el SVP presenta clarament arees
d’isquémia amb capillary drop-out a les zones del voltant i vasos residuals amb
capillars truncats. Es un plexe irregular amb una ZAF amb forma trapezoidal i
amb interrupcions en les arcades, a més a més, hi pot haver petits edemes quistics.
En el DCP, també es visualitzen les arees isquemiques aixi com les anastomosis

verticals entre els dos plexes (fig. 9).%

Figura 9. Imatge del SVP (esquerre) i DCP (dreta) d’'una RD avancada i isquémica amb més
arees isquémiques, irregularitats dels vasos i de la ZAF*
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Amb el B-Scan de TOCT-SD es poden observar els exsudats durs al voltant
de les arees isquemiques (perd no amb 'OCT-A).

LCAGF mostra les arees isquémiques amb dilatacions i hiperfluorescencia dels
vasos amb les seves parets tenyides i la preseéncia de fugues. Larea isquémica és
molt més fosca. En canvi, amb 'OCT-A els vasos sén més prims i les parets dels

vasos es veuen com zones fosques que segueixen el curs del vas.*

2.5.2.1.4. RD proliferativa

LCevolucié natural dels sectors isquémics en la RD o en les oclusions venoses
isquemiques es caracteritza per la formaci6 progressiva de neovasos, precedida per
derivacions arteriovenoses clarament visibles en 'AGE Es poden veure els bucles
nous que van d’artéria a artéria i els arteriovenosos. D’altra banda, amb I'AGF
no s'aprecia el nivell on es produeixen les alteracions (imatges bidimensionals)

en contrast amb 'OCT-A que és tridimensional i segmenta les diferents capes.?

La isquémia cronica condueix a una RDP amb membranes neovasculars
(MNV) prerretinals i prepapil-lars. Inicialment, els neovasos es veuen com
capillars irregulars i engruixits que emergeixen des de la retina i des del disc
optic.

Amb 'OCT-A es pot fer una avaluacié6 precisa de I'extensié i la morfologia de
la xarxa vascular de les MNV sense que les fugues del contrast, que es produeixen

fent TAGE, emmascarin les imatges.

Amb I'AGE la MNV prepapil-lar es mostra amb vasos hiperfluorescents
dilatats que a les fases inicials es poden veure perd en fases més tardanes, la fuga
del colorant no permet distingir bé la xarxa vascular (fig. 10). En canvi, TOCT-A,
evidencia una disposicié enredada filiforme on s'observa amb un fort senyal el
flux sanguini dins dels neovasos i gracies a la segmentacié, es poden localitzar i
visualitzar com ventalls de capil-lars fins (fig. 11). Després del tractament amb

laser, els neovasos mostren una fragmentacié amb gran reduccié del seu volum.?
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Figura 10. Imatge de la fase inicial de TAGF al'esquerre amb 'hiperfluorescencia dels neovasos
de la MNV prepapil-lar i a la dreta, la fuga del colorant en fase més tardana.*

Figura 11. La segmentacié amb 'OCT-a per sobre del disc optic que detecta els neovasos i el

flux dins d’ells.

2.5.2.1.5. Troballes caracteristiques de la RD amb 'OCT-A

Més avall es mostra una imatge foveal amb 'OCT-A per descriure algunes de

les caracteristiques més comuns senyalats amb les fletxes vermelles.
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Figura 12.

1. Microaneurisma

2. Bucle vascular

3. Area de no-perfusié
4. Neovascularitzacié
5. Distorsi6 de la ZAF

Informacié més detallada sobre algunes d’aquestes alteracions:

Microaneurismes: Amb 'OCT-A s’identifiquen com a dilatacions focals
dels capil-lars en forma de sac o fusiforme.?* Es localitzen amb major quantitat
al plexe DCP, corroborant els coneixements histologics que els situa a la capa
INL*. A diferéncia de 'AGE, els dispositius actuals no poden detectar els

microaneurismes amb una velocitat de flux inferior a 0.3mm/seg.

Es molt important no mal interpretar les imatges de TOCT-A i per aixo
és convenient sempre corroborar-les amb el mateix B-Scan de TOCT-SD. En
aquesta imatge (fig. 13), els dos punts focals hiperfluorescents que estan dins dels
requadres podrien suggerir que sén iguals i interpretar-los com a microaneurismes
tots dos perd quan ho comparem amb 'OCT-SD simultani es veu que el del

requadre verd és un exsudat dur que projecta una ombra per sota d’ell.
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Figura 13. A la imatge superior de TOCT-A es mostra un microaneurisma dins del quadrat
vermell i dins el quadrat verd la imatge d’un exsudat dur. A la imatge inferior, el seu
corresponent B-Scan de TOCT-SD identifica el microaneurisma (fletxa vermella) i I'exsudat
dur (fletxa verda) amb I'ombra que projecta (fletxes grogues). (Imatge cedida per SPECTRALIS
Heidelberg Engineering).

Arees de no-perfusié capil-lar: és un dels punts forts en ’OCT-A per la RD.
Es capac de detectar 'empobriment de la densitat de perfusié capil-lar a totes les
capes vasculars i la tendéncia a disminuir amb Ievolucié de la RD. Pero també
permet demostrar la disminucié de la perfusié en pacients amb DM sense RD
respecte pacients sense DM. Les arees sense perfusié capil-lar es defineixen com
a zones hiporreflectives o amb dispersié de capil-lars i els seus limits mostren els
capil-lars irregulars, dilatats o amb bucles. A vegades, 'AGF no permet delimitar

bé aquestes arees degut a la dispersié del colorant i en canvi, TOCT-A si (fig.

14).%
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Canvis de la ZAF: Diversos estudis han detectat un augment de la mida de
la ZAF, tant al SVP com al DCP, en pacients amb DM (encara que no presentin
RD). Aixi com també han demostrat una correlacié entre 'augment de mida,
de la irregularitat de la ZAF i dels capil-lars foveals a mida que progressa la RD
(hg. 15)

Figura 14. Pacient amb RDNP moderada. (a) LAGE en aquest pacient no pot detectar les
anomalies de la ZAE COCT-A mostra 'engrandiment de la ZAF i la perdua de 'arquitectura
fisiologica de la xarxa capil-lar perifoveal, les arees de no-perfusié, etc. al plexe superficial (b) i

al profund (c)*

En el cas de presentar Edema Macular Diabétic (EMD), TOCT-A mostra
les zones edematoses com a espais quistics hiporreflectius, amb abséncia de
perfusié, que es podria explicar pel desplagament que els quists exerceixen sobre
els capil-lars cap a la periferia o bé pel desenvolupament de TEMD a les arees
d’isquémia.?. Els espais quistics, a diferencia de les arees de no-perfusié capil-lar,
sidentifiquen a 'OCT-A, amb una forma allargada en color negre, amb les vores
llises i regulars, sense capil-lars adjacents. En canvi, les arees de no-perfusi6 sén
d’un color grisés i tenen les vores més irregulars. Els espais quistics s’'observen
millor al plexe profund, en consisténcia amb la localitzacié histopatologica de
fluid intrarretinal, i a vegades és dificil la seva segmentaci6 ja que deforma

arquitectura retinal.
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Figura 15. RDNP lleu amb EMD. (a) SVP amb distorsié de la ZAF, arees de no-perfusié
capil-lar. (b) DCP on s’aprecien els espais quistics de TEMD. (a) i (b) presenten alterades les
terminacions capil-lars al voltant de la ZAF. (c) no aporta informacid. (d) imatge del fons d’ull
que junt amb la imatge (e) del B-Scan corroboren la preséncia de 'TEMD.*

2.5.2.2. Malalties Oclusives amb Isquémia

2.5.2.2.1. Maculopatia Aguda Mitja Paracentral (PAMM per les sigles en anglés)

La PAMM pot ser idiopatica o secundaria a diverses condicions sistemiques,
incloses les malalties neuroldgiques/neurooftalmiques. La PAMM s'ha associat
amb una série de malalties vasculars de la retina com les oclusions arterials i
venoses, inclosa 'oclusié arterial cilioretinal. Aixi com també, s'ha relacionat
amb la retinopatia de Purtscher a causa d'una oclusié embolica o trombortica, i
també amb altres malalties vasculars, com la retinopatia de cel-lules falciformes
(SCR, sigles en angles per Sickle Cell Retinopathy) que presenta perdua de
capil-lars perifoveals amb alteracié de la morfologia de la ZAF entre d’altres
manifestacions a la retina i la vasculitis retiniana oclusiva inflamatoria®®. S’ha

reportat també un increment de la PAMM induida per farmacs.
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Encara és objecte d'investigacid, perd hi ha el consens que la PAMM és deguda
principalment a la hipoxia isquémica subletal del teixit de la retina mitja.”> A
la fase aguda de la PAMM, amb 'OCT-SD, s'observa una hiperreflectivitat a
nivell de 'INL (fig. 16) i per part de TOCT-A, isqué¢mia en 'ICP i el DCP, els
quals s6n els plexes responsables del subministrament de sang a la retina mitja.*
Amb el temps, les lesions progressen cap a atrofia, amb aprimament de 'INL
en la imatge de TOCT-SD.” (fig. 17) La informacié de 'OCT-A, utilitzant la
imatge en face i Uestructural amb el senyal de flux, es pot utilitzar per a valorar el

grau d’isqueémia observant la densitat capil-lar, la ZAF i la remodelacié capil-lar
del DCP.

Figura 16. Hiperreflectivitat INL. Figura 17. Aprimament INL.

2.5.2.2.2. Oclusié de la Vena Central de la Retina (OVCR)

Figura 18.

En aquesta imatge superior es mostra la hemorragia al fons d’ull provocada
q g g

per Poclusié de la vena central de la retina. Amb 'AGE en funcié de la severitat
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de 'OVCR, l'edema macular o les hemorragies no permeten visualitzar les
diferents estructures microvasculars de la retina i no obté imatges clares de la
ZAF. LOCT-A obté imatges de la ZAF amb els diferents plexes i aporta, per
tant, més informaci6 pronostica de TOVCR.

Tant en els casos aguts com cronics de TOVCR, 'OCT-A identifica els canvis
microvasculars qualitatius com: la tortuositat, 'engruiximent dels capil-lars i
telangiectasi, la interrupcié de I'arcada perifoveal, el deteriorament de la perfusié
capil-lar, 'edema macular i la formacié de vasos colaterals.”” Coscas et al. troba
que el grau de disrupcié de la xarxa capil-lar perifoveal es correlaciona amb la
preséncia d’isquémia periférica (observada amb ’AGF) i el grau de no perfusié
capil-lar en el DCP perqué no es troba periféria isquémica en casos amb una
xarxa perifoveal intacta i per tant, suggereixen 'OCT-A com a eina de cribratge

per decidir si es realitza una AGE"”

A nivell quantitatiu, TOCT-A mesura els canvis a la ZAF (que és de mida més
gran en el DCP en els ulls amb OVCR i també més gran que en 'SVP)%, les
arees de no-perfusié i la densitat capil-lar. Aquestes dades permeten fer una gestié
de la isquémia macular en TOVCR més acurada durant i després del tractament.

2.5.2.2.3. Oclusié de la Branca Venosa de la Retina (OBVR)

LCOCT-A identifica diversos canvis microvasculars com: tortuositat capil-lar,
dilatacié dels capil-lars i telangiectasi, disminucié de la densitat vascular, la
interrupcié de 'arcada perifoveal, arees de no-perfusié capil-lar, edema macular

i la formacié de vasos colaterals.?”
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Figura 19. OBVR inferior: (A) SVP amb tortuositat, dilatacié i telangiéctasi capil-lar amb
zones de no-perfusi6 a la regi6 inferior. (B) DCP amb les mateixes afectacions que al SVP.
(C) El mapa de colors (disponible en alguns dispositius OCT-A) mostra una disminucié de la
densitat capil-lar que correspon a les arees de no-perfusié.”

Lanalisi de la isquémia dels plexes superficial i profund contribueixen a una
millor comprensié dels mecanismes de 'oclusié vascular i poder fer un seguiment
amb més detall. De totes maneres, 'OCT-A presenta actualment una limitaci6
en el camp d’analisi més reduit i en la impossibilitat de confirmar fuites de vasos
anormals de en front de TAGE. Actualment es treballa en queé els dispositius

OCT-A no tinguin aquesta limitacié.

2.5.2.2.4. Oclusié Arterial Central i de Branca de la Retina (OACR/OABR)

LCAGF és el metode d’eleccié per avaluar el flux sanguini i la isquémia
periferics, perd amb 'OCT-A s’avalua millor la isquémia macular permetent
un millor estudi morfoldgic dels plexes superficial i profund sense necessitat
d’injecci6 de colorant. Tot i que, per contra, la mala fixacié dels pacients amb

mala AV pot generar artefactes de moviment en 'OCT-A.

A la fase aguda de I'oclusié arterial, I'analisi qualitatiu de I'en face mostra una
disminucié del flux vascular als dos plexes SVP i DCP. Aixo es correlaciona amb

el retard a TAGF en omplir els vasos amb el colorant a les zones de perfusié.
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S’ha observat una disminucié de la densitat capil-lar al SVP i DCP junt amb un

augment de 'index d’acircularitat de la ZAF en aquests ulls comparat amb els

ulls contra laterals o normals.?°

Figura 20. Fase aguda ’OACR
a PUE: (b) Retinografia que
mostra la taca vermell cirera
per la permeabilitat de lartéria
cilioretiniana, contrastant amb
la pallidesa de la resta de la
macula; (d) OCT-SD amb
augment de la reflectivitat a la
retina interna degut a 'edema; (f)
OCT-A amb disminucié del flux
vascular a 'SVP; (h) OCT-A amb
disminucié del flux vascular al
DCP; (j) AGF mostra el retard en
omplir els vasos. (a,c,e,g,i) imatges
normals de ['UD. («OCT_
IN_OPHTHALMOLOGY_
BROCHURE_APRIL_2022
thea.pdf,» n.d.)

En el cas 'OABR, amb I'OCT-A s'observa una disminucié significativa de la

densitat dels vasos a ’hemicamp afectat respecte a ’hemicamp no afectat.
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2.5.2.4. Telangiéctasi Juxtafoveolar

La telangi¢ctasi macular tipus 2 (MacTel 2) és una condicié degenerativa
de l'adult amb alteracié de la xarxa capil-lar macular i atrofia de la retina
neurosensorial d’etiologia idiopatica. S6n generalment bilaterals i també

s’anomenen telangiéctasi juxtafoveolars.

Les primeres troballes caracteristiques son els diposits retinals cristal-lins i
després, pérdua de transparencia de la retina parafoveal temporal, amb Iaparicié
de venules en angle recte i pigmentaci6 de la retina superficial degut a la migracié
de les cel-lules de 'EPR. Els canvis juxtafoveolars s'inicien a la regié temporal
a la fovea en el DCP amb la posterior afectacié al SVP i el desenvolupament
d’anastomosi entre els dos plexes, aixi com el desenvolupament de neovasos a les

etapes més avancades de la malaltia.”!

LOCT-A hasuposat un gran aveng en el diagnostic de les etapes de la progressié

de la MacTel 2 en detectar les anomalies precoces de la microvasculatura retinal

en el DCP que no sén visibles al SD-OCT ni a TAGE?!

Nalci et al.’! han desenvolupat un sistema de gradacié de la MacTel 2 per

IOCT-A, segons es mostra a continuacio.

Taula 3. Classificacié dels estadis de la MacTel 2.3

Estadi 1: ¢ SVP normal
(fig. 21) * Canvis telangiéctasis predominantment temporals a la fovea
¢ Canvis telangiéctasis lleus/moderats al SVP
Estadi 2: * Canvis telangiéctasis més importants temporals a la fovea al DCP
(fig. 22) * Disminucié densitat capil-lar i capillary dropout al SVP i DCP

* Canvis capil-lars perifoveals en forma i mida al SVP i DCP

* Més disminuci6 densitat capil-lar i capillary dropout al SVP i DCP
* Vasos nutricis o de drenatge al SVP i DCP
Estadi 3: e Irregularitat de la ZAF
e Invasié vascular a 'EPR i a la ZAF
* Camuls de pigment causants d’efecte d’ombra

¢ Irregularitat de la ZAF amb distorsié vasos perifoveals
* Flux vascular subretinal

Estadi 4:

* Aprimament i pérdua important densitat vascular a la retina externa
Estadi 5: * Neovascularitzacié gran perd amb baixa densitat vascular
¢ Flux a la membrana Vascular Disciforme
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Figura 21. Estadi 1: S’observa SVP normal
(tot i que no és una ZAF circular) i canvis
telangiéctasis temporals a la fovea que és on
sinicien.

Als estadis avangats es pot diagnosticar més facilment la MacTel 2, pero
als estadis 1 i 2 és més dificil. COCT-A ¢és de gran ajuda en aquests estadis,
proporcionant una avaluacié tridimensional de la retina neurosensorial i la xarxa
vascular pels diferents plexes. La integracié de TOCT-A en I'avaluacié d’imatges
multimodal permet un diagnostic precog per evidenciar la neovascularitzacié i

oferir un millor seguiment i tractament.

2.5.2.4. Malalties Inflamatories amb afectacié a la Retina

La Uveitis pot induir canvis estructurals i funcionals a la retina. S’associa
a un espectre de processos patologics que inclou inflamacié, oclusié o fuita
vasculars i I'alteracié dels mediadors cel-lulars. En ocasions, hi pot haver altres

complicacions com 'edema macular i neovascularitzacié.
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La vasculitis de la retina pot ser conseqiiencia de malalties inflamatories o
infeccioses com el lupus eritematds sistémic, la malaltia de Behget, I'esclerosi

multiple, la tuberculosi i la sarcoidosi entre d’altres.

Amb aquest tipus de patologies especialment, TOCT-A de camp ampli és una
eina prometedora per la valoracié de la isquémia periferica i detectar les arees de

no-perfusié a les diferents capes de la retina i coroide.

La malaltia de Behget es caracteritza per vasculitis retinals recurrents i les seves
complicacions. L'is de TAGF presenta la limitaci6 en la mesura de la ZAF degut
a les fuites de colorants i en canvi, TOCT-A permet avaluar i mesurar la ZAF que,
segons alguns estudis®, és més gran (tant al SVP com al DCP) que en subjectes
sans. Aixi com també es va observar una disminucié de la densitat capil-lar en
tots dos plexes, perd més afectat el DCP que el SVP. Lavaluacié per part de
IOCT-A de la xarxa vascular profunda és molt dtil en altres entitats d’uveitis
com ara la retinocoroiditis de Birdshot, que esta associada a una disminucié de

la densitat de flux al DCP.

Ledema macular quistic és una de les complicacions més comuns de la uveitis
que es pot visualitzar i quantificar amb 'OCT estructural, perd estudis recents
mostren una associacié amb canvis en la morfologia i la disminucié de la densitat
capil-lar al DCP. A més, es va associar la inflamacié ocular amb una peérdua de

capil-lars parafoveal a 'SVP#
2.5.2.5. Degeneracié Macular Associada a 'Edatr (DMAE)

2.5.2.5.1. DMAE exsudativa

Una de les primeres aplicacions de TOCT-A ha estat la detecci6 de presencia
de neovascularitzaci6 coroidal (NVC) en la DMAE i establir la seva posicié en
relacié amb 'EPR i la MB per fer la classificacié de la NVC com a lesions tipus
1, tipus 2, tipus 3 o mixtes. Lalta longitud d’ona utilitzada per la tecnologia
de 'OCT-A permet obtenir imatges més profundes de les capes de la retina i

coroide amb més detall i observar zones que per hemorragies o exsudacié no es
veuen amb 'AGE

Gass, 'any 1994 classifica els tipus de NVC en la DMAE exsudativa.
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Taula 4: Classificacié segons Gass de la NVC.*

NVC tipus 1 (Oculta)
* Fuga tardana d’origen indeterminat
* DEP vascularitzat
* DPer sota de 'EPR i per sobre de la MB

NVC tipus 2 (Classica)
* Der sota de la retina i per sobre de 'EPR

NVC tipus 1i 2 (Mixta)
NVC tipus 3: Proliferacié Angiomatosa de la Retina (RAP)
Vasculopatia Polipoide Coroidal (VPC)

La NVC tipus 1 és la més freqiient a la DMAE neovascular. Amb 'OCT-A,
la imatge e face mostra la MNV amb un vas nutrici central amb multiples vasos
radiants i ramificats amb vores mal definides. Aquest vas pot estar al centre de
la xarxa de ramificacié (patré de «cap de medusa») o pot estar a un costat de la

xarxa (patré de «ventall de mar»).

Figura 23. Imatge en face de la Figura 24. Imatge en face de la

MNV tipus 1 MNV tipus 1 amb la forma de
«ventall de mar» amb la forma de
«cap de medusar.

La NVC tipus 2 és menys freqiient i a 'OCT-A es veu com una lesié de xarxa
vascular amb flux molt dens i que es defineix amb els patrons de «cap de medusa»

o glomerul.
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Figura 25. Imatge de MNV tipus 2 (patré de «cap de medusa»). (a) OCT estructural (b)
Imatges de TOCT-A (per ordre d’esquerre a dreta: SVP, DCP i Zona Avascular).”

Figura 26. Imatge de MNV tipus 2 (patré de glomerul). (a) OCT estructural (b) Imatges de
IOCT-A (per ordre d’esquerre a dreta: SVP, DCP i Zona Avascular).®

La NVC tipus 3, tradicionalment anomenada RAD, es refereix al creixement
de vasos des de la circulacié retinal cap a la retina externa. Es una entitat amb
alt risc de ser bilateral i amb mal pronostic si no es fa un seguiment molt precis
del tractament. A I'exploracié del fons d’ull és tipic trobar una petita hemorragia
intrarretinal i ocasionalment es pot veure un vas retinal que es doblega 90° dins
de la coroide com a anastomosi retino-coroidal. Es de particular importancia
aquesta troballa en TOCT-A que permet identificar a la imatge en face avascular

aquest punt hiperreflectant de manera precog com es mostra a la fig. 27.%°

El flux sanguini dels diferent estadis de la MNV tipus 3 es pot observar
amb 'OCT-A, des de la neovascularitzacié intrarretinal inicial amb proliferacié
d’angiomatosi capil-lar dins les capes profundes de larea paramacular, que
després s’estén, en un segon estadi, per sota de la retina i es pot visualitzar a la

seccié avascular de TOCT-A, fins al tercer estadi amb anastomosi retino-coroidal.

No obstant, hi ha limitacions en I'ds de TOCT-A ja que es poden produir
artefactes de projeccié en el DEP i donar un senyal de flux fals. Es de gran
importancia que la segmentacié de 'OCT estructural sigui correcte per queé es

correlacioni bé amb TOCT-A.
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Figura 27. NVC tipus 3. A la part
superior de la imatge es representa
amb una fletxa vermella el punt
calent (hot spot) com a una
petita lesié rodona dalt flux
que es correspon amb el focus
hiperreflectant amb trencament
de ’EPR al B-Scan de la part
inferior de la imatge.

Un desavantatge de 'OCT-A en la DMAE amb NVC és la dificultat per
diferenciar la NVC activa de les quiescents per la seva incapacitat per detectar
fuites. Algun estudi ha intentat identificar biomarcadors basats en 'OCT-A per
diferenciar les lesions actives de les quiescents, com ara un augment de la taxa de
ramificaci6 de petits vasos, arcades periferiques i augment de la dimensié fractal
en les primeres.*® Aquesta mancanga també es pot superar combinant 'OCT-A
amb altres modalitats com I'OCT per a la deteccié de liquid intrarretinal o

subretinal i retinografies per detectar hemorragies noves.

Els pacients amb DMAE neovascular requereixen multiples injeccions anti-
VEGF amb un seguiment llarg i freqiient. L'OCT-A es pot utilitzar per avaluar
la resposta al tractament a la terapia anti-VEGF on es veuen reduccions a l'area
de la MNYV, la longitud total dels vasos, el nombre total de segments vasculars

i la dimensié fractal (un parametre que reflecteix la complexitat de I'estructura

60



Introduccié

vascular de la MNV)* Aquests parametres automatitzats els genera el programari

d'analisi d’alguns dels dispositius OCT-A.

A part, altres estudis també han observat que el tractament anti-VEGF
no porta a una regressié completa de la xarxa vascular, siné que provoca una
remodelacié amb el desenvolupament de vasos madurs sense fugues, pero encara

no s’ha determinat si aquests vasos precisen tractament.*®

La fibrosi macular ve a ser I'tltim estadi de la DMAE exsudativa. Si no es
tracta una MNV, la seva evolucié natural la portara a una estructura fibrovascular

que finalment acabara sent una cicatriu fibrotica.

En Pexploracié amb 'AGF s’observa inicialment una lesié hipofluorescent i
al final, una placa hiperfluorescent sense fugues, en cas de no haver-hi activitat.
Amb 'OCT-SD, la fibrosi es mostra compacta, una lesié homogenia subretinal
hiperreflectiva amb diferents graus de disrupcié de 'EPR i de la retina externa.
D’altra banda, 'OCT-A és capag de detectar la perfusi6 de la xarxa vascular dins
del teixit fibrotic i el calibre dels vasos. Tot i que la dificultat dels pacients amb
aquesta lesié per a mantenir la fixacié fa que es generin artefactes de moviment

. . .7
i de projeccié.

2.5.2.5.2. Atrofia Geogrifica
LAtrofia Geografica (AG) representa l'etapa tardana de la DMAE no

exsudativa, que es caracteritza per la perdua progressiva de les capes de la retina,
inclosos els fotoreceptors, 'EPR i la Coriocapil-lar. COCT-SD junt amb la
retinografia per autofluorescencia sén les tecniques d’eleccié per Iavaluacié
i seguiment de la progressié de 'AG. La incorporacié a I'estudi de TOCT-A
permet observar també la disminucié de la densitat capil-lar a la Coriocapil-lar
als estadis inicials de 'AG. En alguns casos, en el context d’aquesta atrofia de

I'EPR, es pot identificar la xarxa vascular coroidal.

2.5.2.5.3. DMAE no exsudativa

La DMAE no exsudativa representa un altre tipus de lesié macular per sota
de 'EPR (que sol ser lesi6 NVC de tipus 1) que no es pot detectar amb 'AGF
perd amb el colorant verd d’indocianina (AVI) es presenta com a punts focals o

plaques. Amb I'ts de FOCT i 'OCT-A es confirma I'abséncia de fluid i aporta la
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informacié del flux de la NVC amb la seva localitzacié que junt amb la imatge

en face, també proporciona la mida de la lesid.

Sén lesions subcliniques en pacients amb bona AV generalment, pero que cal
fer un seguiment per la seva possible conversié a exsudatives. Existeix el debat

sobre si el tractament profilactic amb anti-VEGF és adequat en aquests casos.

2.5.2.6. Malalties paquicoroidees de la macula

Paquicoroide és un concepte relativament nou i es caracteritza per 'augment
focal o difts del gruix de la coroide, explicat per la dilatacié dels vasos de la
coroide a la capa de Haller (paquivasos), amb aprimament de la coriocapil-lar i
de la capa de Sattler, amb o sense alteracions de 'EPR sobre els paquivasos.

L'espectre de la malaltia paquicoroidal comprén quatre entitats cliniques
diferents: epiteliopatia pigmentaria paquicoroidal (EPP), corioretinopatia serosa
central (CSC), neovasculopatia paquicoroidal (NVP) i vasculopatia polipoide
coroidal (VPC).* L'AVI és actualment la técnica estandard per a 'estudi de
les malalties paquicoroides. No obstant aixo, el fet que I'OCT-A és una técnica
no invasiva es veu com una eina potencial per diagnosticar i fer el seguiment
d'aquestes malalties. LOCT-A permet visualitzar el flux sanguini dins de les
capes de la retina i de la coriocapil-lar i amb I'en face genera un mapa d’imatges

de gran qualitat.

Al seu estudi, Shen et al. han demostrat que la densitat vascular al plexes
superficial i profund a la regié macular és menor en els pacients amb NVP que
en el grup control i també capillary dropout a la retina interna causada per la

isquémia coroidal.%

S’ha observat també en la VPC, que TOCT-A mostra un senyal d’hiperflux
localitzat a ’EPR subretinal i I'en face presenta senyal focal d’hiperflux a I'slzb de

la retina externa.

La CSC es caracteritza per la preséncia de fluid subretinal associat al DEP
i amb un flux vascular coroidal augmentat respecte els ulls sans. Alguns autors
també parlen de la disminucié de la densitat capil-lar al SVP als mesos d’evolucié

de la CSC degut al despreniment serds, tal i com es mostra en la fig. 28 de

IOCT-A.®
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Figura 28. El mapa de colors mostra una disminucié amb el pas dels mesos de la densitat
capil-lar al SVP en una CSC (a la darrera captura han passat 12 mesos respecte la primera).

La conversié de la CSC en VPC esta documentada i alguns autors suggereixen
que podria ser una manifestacié secundaria del resultat de I'exsudacié cronica
i els canvis cronics de 'EPR caracteristics de la CSC.*! S’assumeix que les dues

entitats comparteixen una patogenesi comuna.

Detectar la NVC en aquestes patologies és essencial. Un retard en el

tractament adequat pot provocar exsudaci6, hemorragia i cicatrius fibrotiques.

2.5.2.7. Alta miopia

Es parla de miopia patologica quan de I'alta miopia se’n deriven certes
complicacions estructurals al segment posterior de l'ull, entre elles, la

maculopatia midpica.

La miopia patologica s'acompanya de diverses alteracions que poden afectar
la macula, com ara 'hemorragia macular, la macula en forma de dom i la

membrana neovascular.

L OCT-A potaportar informacié de la microvasculatura de la retina i coroide.
Segons la bibliografia recent, I'alta miopia s’associa a una densitat vascular

reduida als SVP i DVP maculars que es correlaciona amb 'elongacié axial.

Helong Piao et al. no detecten cap correlacié significativa entre les arees
de la ZAF i els indexs de circularitat de la ZAF en els no miops alts, perd si

que es correlacionen fortament en els miops alts, en els quals també troben un
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augment de l'area de la ZAF amb una gran variacié en els indexs de circularitat

de la ZAE.#

Lhemorragia macular es pot observar clarament en la funduscopia o en la
retinografia, perd aquesta hemorragia ens pot portar, en el context de la miopia
patologica, a buscar una membrana neovascular. En I'exemple de la imatge
inferior (fig. 29), es veu una hemorragia (taca de Foerster-Fuchs) i I'afectacié
d’aquesta als plexes superficial i profund, sense mostrar una imatge de NVC. I a
més a més, es confirma en la seva resolucié espontania al mes on es veu com ha

desaparegut i les imatges dels plexes sén normals.

Figura 29. (A) Hemorragia macular visible en la imatge de color que s'observa al SVP (A, mig)
ial DCP (A, dreta). (B) Resoluci6 espontania de 'hemorragia un mes després, sense alteracions
als dos plexes.”

Latrofia coriocapil-lar dels ulls amb alta miopia permet visualitzar amb més
nitidesa els vasos de la coroide i es poden confondre amb els vasos de la retina

degut a l'atrofia suprajacent.

La imatge inferior (fig. 30) d’una hemorragia a la macula d’una pacient amb

coroiditis multifocal també ens porta a pensar en una MNV associada a la seva
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coroiditis miopica. Amb ’AGF la informacié de la MNV no és tan definitiva
com amb 'OCT-A, el qual també mostra una imatge d’hiperflux corresponent a

la zona d’atrofia perd identifica el flux sanguini a la MNV.

Figura 30. Pacient miop amb una coroiditis multifocal midopica amb MNV. A la imatge en
color es veu la hemorragia macular. Amb 'AGF és més dificil definir on esta la MNV que amb
I'OCT-A (en el cercle vermell) i zona d’atrofia (fletxa blava).”

LOCT-A és una eina valida per afegir en el conjunt de les imatges multimodals

en la deteccié i prediccié de I'evolucié de la neovascularitzacié miopica.

2.5.2.8. Distrofies maculars

Les distrofies maculars sén un subgrup heterogeni de les distrofies de retina
hereditaries. Solen ser bilaterals i perjudiquen significativament la visi6 central.
En la majoria d’elles hi ha una degeneracié de les capes externes de la retina i de

I'EPR, aixi com també canvis en els vasos de la retina i els coriocapil-lars.?

Es desconeix la relacié temporal entre la degeneracié de la retina i l'atrofia
vascular, perd es creu que 'OCT-A podria ser ttil, fins i tots en els casos
sospitosos de distrofia, per avaluar la xarxa vascular retiniana i coroidal, aixi com

la quantificaci6 de la densitat capil-lar.
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Dintre d’aquest grup de malalties, ens centrem en algunes de les que afecten
la ZAF com: la malaltia d’Stargardt, la Retinosquisi lligada al cromosoma X,
la Retinosi Pigmentaria, la malaltia de Best i Distrofies Vitel-liformes entre
d’altres.

2.5.2.8.1. Malaltia d'Stargardt

La Malaltia d’Stargardt és la distrofia macular hereditaria més freqiient que
majoritariament es presenta en les dues primeres décades de vida i evoluciona
amb una reduccié en el gruix de les capes de la retina i coroide cap a atrofia

macular amb la conseqiient perdua de visié central.

Diversos estudis han demostrat un augment de 'area de la ZAF superficial
pero sense diferéncies significatives en la ZAF profunda en els pacients amb

Stargardt comparat amb controls sans.**

Amb 'OCT-A es pot observar, en un inici dels simptomes, una zona central
amb menys perfusié coriocapil-lar i senyal hiperintens a la coroide profunda.
Pot presentar lesions que interrompen la integritat de 'EPR i bloquegen la
reflectivitat del flux vascular de la coroide. En estadis més avancats de la malaltia
hi ha una pérdua completa de la coriocapil-lar a la macula, de manera que els

vasos coroidals profunds es veuen amb facilitat.

L'oportunitat d'avaluar amb 'OCT-A la coriocapil-lar aporta un millor
coneixement de la patogenesi d’aquesta malaltia per la futura terapia genetica i

el seguiment de la resposta terapeutica.

2.5.2.8.2. Retinosquisi lligada al cromosoma X

La Retinosquisi lligada al cromosoma X és una degeneracié vitreoretiniana
d'inici juvenil amb la caracteristica distintiva de la preséncia de la imatge en
«radis d’una roda» (spoke-wheel, en angles) fruit de 'esquisi macular. Aquesta
divisié de les capes de la retina externa i interna es pot identificar facilment
mitjangant OCT estructural i amb 'OCT-a en face a part de les altres imatges

multimodals, com I'autofluorescéncia.
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2.5.2.8.3. Retinosi Pigmentaria

La Retinosi Pigmentaria (RP) comparteix similaritats en els mecanismes
patofisiologics genétics amb la Malaltia d’Stargardt. Lds de TOCT-A en la RP

visualitza una reduccié

del flux sanguini retinal i coroidal, amb un augment de la mida de la ZAF
segons alguns estudis perd en controvérsia amb altres estudis i és que en aquest
context, la presencia d'edema macular, que és una complicacié freqiient de la RP
té un impacte significatiu en les mesures amb I'OCTA.*

2.5.2.8.4. Malaltia de Best

La Malaltia de Best, en el seu estadi inicial es caracteritza per una imatge de
fons d’ull normal o amb canvis minims a 'EPR (pre-vitel-liforme) i com altres
distrofies vitel-liformes maculars, acumula diposit pigmentari a 'area macular
entre la retina neurosensorial i 'EPR, dificultant 'exploracié amb I'AGF i AVL
En canvi, amb 'OCT-A, gracies a la seva segmentacié permet estudiar la NVC
d’aquestes distrofies. Al mateix temps, també explora els canvis microvasculars a
la retina i la coriocapil-lar que, en el cas de la malaltia de Best hi ha una pérdua
irregular o difusa de la densitat capil-lar al SVP, DCP i coriocapil-lar comparat

amb subjectes sans. Les mateixes troballes es donen en pacients amb la Distrofia

Vitel-liforme de ’Adult.%

2.5.2.9. Altres no classificades en els subgrups anteriors

2.5.2.9.1. Malaltia de Coats

La malaltia de Coats és una malaltia congenita que afecta predominantmentals
homes en joves i es caracteritza per telangiéctasis i exsudacié de la retina. Daruich
et al. han mostrat que la ZAF, sobretot a nivell del DCP, és significativament més
gran i la densitat vascular es veu reduida en ulls amb Coats en comparacié amb

ulls sans.?

De la mateixa manera, Schwartz et al. han mostrat diferencies significatives
en la densitat vascular i la ZAF quan es comparen els ulls afectats i els ulls
contralaterals. Aquests autors demostren que el DCP sembla ser la primera capa
implicada en la malaltia perqué la disminucié de la densitat vascular només

s'observa inicialment en aquest plexe.*® En conclusid, la mida de la ZAF es veu
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augmentada i la densitat vascular disminueix en els ulls afectats amb la malaltia

de Coats.

2.5.2.9.2. Fovea Plana

La Fovea Plana es descriu en els ulls que anatdmicament presenten una
manca de la fossa foveal. Paral-lelament, s’ha descrit la hipoplasia foveal com la
interrupcié del desenvolupament normal de la fovea i s'ha associat ampliament
amb condicions com l'albinisme, acromatopsia o aniridia entre d’altres, amb
la consegiient AV reduida.®” En concret, Thomas et al van definir la hipoplasia
foveal com la persisténcia de les capes internes de la retina a la fovea i van
desenvolupar un sistema de classificacié basat en 'OCT segons el qual, la fovea

plana correspon a un grau d’hipoplasia foveal.*

Els estudis suggereixen que la formacié de la fossa foveal s'associa amb
I'abséncia de vascularitzacié foveal, fent referencia a la integritat de la ZAE. A
més a més, els pacients amb fovea plana tenen una alteracié significativa en la

ZAF ila densitat vascular retinal en comparacié amb subjectes sans.

2.5.2.9.3. Membrana Epiretinal Macular
La Membrana Epiretinal Macular (MER), en I'analisiamb 'OCT-A ha mostrat

una reduccié o desaparicié de la ZAF a causa de |'estirament i el desplacament
dels vasos tant en el SVP i en el DCP (fig. 31).>° A diferéncia de la fovea plana
i la hipoplasia foveal en que la ZAF també pot estar absent, les MER no tenen
capil-lars macularfoveals que travessen la fovea. Després del peeling de les MER,
sha trobat una disminucié de la densitat dels vasos del SVDP, pero un augment de
la densitat parafoveal en el DCP"!

Govetto et al. també troba que en un estadi avancat de la MER hi ha una
reducci6 de la mida de la ZAE>*
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Figura 31. Imatges amb els canvis vasculars associats a una MER. (A) Imatge multicolor d’una

MER. (B) Autofluorescéncia on destaquen els vasos tortuosos. (C) Constriccid i arrossegament
inferior de la ZAF (D).>

69






3. OCT-SD I ANGIOGRAFIA PER
OCT (OCT-A)

3.1. Aplicacié clinica de TOCT
3.1.1. Principis fisics de TOCT
3.1.2. Evoluci6é de TOCT
3.2. Principis i aplicacié clinica de TOCT-A
3.2.1. Adquisicié i seguiment (tracking) de la retina
3.2.2. Algorisme de TOCT-A
3.2.3. Representacié de les imatges
3.2.3.1. Imatges en face generades a partir de slabs
3.2.3.2. Imatges de seccid
3.2.3.3. Definicions de slabs
3.2.3.4. Patrons d'escaneig
3.2.3.5. Intensitat del senyal i contrast
3.3. Artefactes OCT / OCT-A en I’estudi
3.3.1. Baixa intensitat i pérdua del senyal:
3.3.2. Artefactes de projeccié
3.3.3. Artefactes de segmentacié

3.3.4. Artefactes de moviment






3. OCT-SD I ANGIOGRAFIA PER OCT (OCT-A)

3.1. Aplicacié clinica de POCT

La tomografia de coheréncia optica (OCT) s’ha convertit avui dia en una
eina fonamental a la prictica clinica oftalmologica. Es una prova no només
indispensable pel diagnostic i seguiment evolutiu de determinades patologies
siné també per la presa de decisions terapéutiques. Levolucié tecnologica de
POCT, des dels darrers quasi 30 anys fins I'actualitat, ha anat aconseguint
una millora en I'aportacié d’una imatge /7 vivo a mode de tall histologic de

Pestructura de la retina i coroide.

El funcionament és similar al basat en I'ecografia perod la diferéncia és que
a POCT sutilitza llum en lloc d’ones actstiques. La llum és capa¢ d’entrar
amb facilitat a través de les diferents estructures oculars del segment anterior
i posterior, excepte quan ens trobem amb algun element que ho dificulti, com

explicarem més endavant.

LOCT necessita obtenir les imatges en primer lloc determinant la distancia
axial entre les estructures oculars. En el cas de lecografia, aquest procés
correspon a I'exploracié en mode A, on una ona actstica d’alta freqii¢ncia emesa
per la sonda penetra dins el globus ocular i es reflecteix en les interfases entre
dos medis amb densitats diferents per tornar a la sonda. D’aquesta manera es
poden mesurar els retards d’aquestes ones reflectides i aix{ obtenir les distancies
d’aquestes interfases. Perd com s’ha dit abans, 'OCT mesura aquestes distancies
gracies a la llum que reflecteixen les estructures de I'ull. S6n métodes semblants
pero la diferéncia radica en queé la llum viatja un milié de vegades més rapid que
el so i és necessari un sistema Optic que pugui comparar un raig o ona de llum

amb un altre. Gracies al principi de la interferometria resolem aquest problema.
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3.1.1. Principis fisics de POCT

La tecnologia OCT es basa en el principi d’interferéncia de baixa coheréncia.
Una font de llum emet un raig de llum que es dirigeix cap a un mirall, el qual és
parcialment reflectant i aixi es divideix de manera que, un raig és el de referéncia
i Paltre d’exploracié. El primer es dirigeix cap a un mirall de referéncia i I'altre
entra a 'ull i es reflecteix de les interfases entre les diferents estructures. Aixo
provoca temps de retard diferents en funcié de la distancia entre la interfase
i la font de llum, per tant, com més lluny esta la interfase més retard hi ha en
'ona reflectida. Els dos feixos de llum reflectits provinents de I'ull per un costat,
i del mirall de referéncia, per altra banda, sén captats per un detector on es fa
analisi de la interferéncia obtenint un rang de profunditat i ens permet saber la

localitzacié d’una estructura en concret (fig. 32).

Figura 32. Principi d’interferometria. En aquest esquema es mostra el principi en OCT de
domini espectral. (Imatge cedida per Wasacht Photonics).

A TOCT Ssutilitza llum continua de baixa coheréncia i proporciona una
bona resolucié final, entenent per resolucié la minima distancia entre dos punts
propers i que els podem identificar com a diferents. COCT té la resolucié axial

i la transversal.
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Per 'OCT, la mesura de la és molt rapida i la localitzacié relativa de diferents
estructures es realitza quan el feix de llum va canviant de posicié fent mesures
successives a punts contigus. Lespot del feix de llum és molt petit oferint una
gran precisié en la localitzacié. Cada una de les mesures longitudinals (axials)
sanomena A-scan i amb la obtencié de mdltiples A-scan (unidimensionals)
es forma el B-scan (bidimensional) que és la seccié transversal. Lobtencié en
paral-lel de multiples B-Scans generen un cub tridimensional (fig. 33).

Figura 33. Imatge de la retina obtinguda amb 'OCT on es mostra la direccié dels multiples
A-scan i els B-scan per a generar la imatge en 3D.

La representacié de les imatges B-Scan no es poden interpretar com a tall
histoldgic siné com les dimensions reals de lestructura i en funcié de les
propietats optiques del teixit reflecteix en diferents colors o també en escala de
grisos. Les estructures amb colors blanc o vermell sén molt reflectants i amb
colors verd, blau o negre sén poc o gens reflectants, entenent que aquests colors
son falsos. En el cas de I'escala de grisos, la reflexié va de blanc a negre sent el
blanc I'estructura més refringent i negra on no hi ha reflexié. Existeix una certa
preferéncia en utilitzar I'escala de grisos per observar la retina ja que sembla que
proporciona millor definicié de la imatge (fig. 34).
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Figura 34. Scan-B que mostra I'escala de reflexié en funcié de I'estructura. (Imatge cedida per

SPECTRALIS Heidelberg Engineering).

3.1.2. Evolucié de ’OCT

A mode de breu resum, alguns aspectes a destacar en I'evolucié de TOCT és

que:

1. A diferéncia de TOCT de domini temporal (primers models), el darrers
models anomenats d’alta definicié6 (HD-OCT), utilitzen un mirall de
referéncia fixe permetent més velocitat a I'escaneig passant per tant, de
400 A-scans/seg fins a 100.000 A-scans/seg.

2. LOCT de domini espectral (SD-OCT) utilitza un espectrometre com
a detector (on la llum es divideix en diferents longituds d’ona durant
la deteccié) mentre que al Swept-Source OCT (SS-OCT) les diferents
longituds d’ona es divideixen en la font de llum.

3. La tecnologia SD-OCT treballa amb una font de llum d’entre 840-
870nm mentre que ala SS-OCT és de 1050nm. A mida que augmentem
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la longitud d’ona podem penetrar millor en els teixits de la retina i

aconseguir més qualitat en I'observacié dels detalls.

4. La resolucié axial ha passat de 10 a 2 pm (en els darrers models) i el

temps d’adquisicié també ha disminuit considerablement.

3.2. Principis i aplicacié clinica de POCT-A

La informaci6 que proporciona 'OCT és tinicament estructural i no aporta
informacié sobre el flux sanguini i la perfusié vascular de la retina i coroide.
En aquests darrers anys s’ha desenvolupat una nova técnica basada en 'OCT
anomenada OCT-A: Angiografia per Tomografia de Coheréncia Optica, que
proporciona informacié tridimensional 77z vivo mitjangant |'analisi del moviment
dels globuls vermells que flueixen i, per tant, permet la visualitzacié i la
quantificaci6 de xarxes de vasos funcionals dins del llit del teixit microcirculatori

d'una manera no invasiva sense 1'ts d'injeccié de colorant.

A diferéncia de 'OCT estructural, TOCT-A no només analitza la intensitat
delallum reflectida siné també els canvis temporals de la reflexié de les particules
en moviment, com els eritrocits que flueixen a través dels vasos. En comparacié
amb 'AGF que proporciona una imatge bidimensional amb les capes de la
retina i coroide sobreposades, la segmentacié donada per TOCT-A permet
visualitzar les capes per separat. D’altra banda, la tecnologia de 'TOCT-A no és
capag de detectar altres troballes cliniques que la AGF si i que més endavant es

comentaran.

Existeixen diverses versions comercials d'OCT-A en la practica clinica,
cadascuna amb caracteristiques i limitacions especifiques. En aquest estudi
sha utilitzat el modul SPECTRALIS OCT-A de Heidelberg Engineering, que
forma part de la plataforma d'imatge multimodal SPECTRALIS.

Com s’ha dit, 'OCT-A detecta els canvis temporals en la reflexié que
provoquen les cél-lules sanguinies en moviment (eritrocits). Aquests canvis
es detecten escanejant repetidament imatges OCT a cada punt de la retina
permetent la creacié de contrast d'imatge entre els vasos perfosos i els teixits

estatics que l'envolten.”
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Per adquirir aquestes dades, cadascun dels diferents fabricants ha establert
el seu algorisme, obtenint imatges resultants diferents en aparenca i aixd pot

donar lloc a diferents interpretacions de diagnostic clinic.

Cada dispositiu té uns protocols d'adquisicié especifics per oferir la
informacié optima. Lexit de l'algorisme pot dependre del nombre d’escanejos
OCT repetits a cada lloc de la retina i de la sensibilitat de l'algorisme per
diferenciar les particules en moviment del teixit estatic. Aixi com també hi ha
diferencies en la velocitat d’adquisicié de les imatges i dels limits de la retina
aplicats per tal de diferenciar els plexes vasculars (utilitzant imatges en face

generades a partir dels scans).”

Tot i que cada algorisme OCT-A esta subjecte a limitacions lleugerament
diferents hi ha certs factors de confusié i/o limitacions que afecten tots els
algorismes i son caracteristiques innates d'aquesta modalitat d'imatge. Alguns
d’aquests factors sén la limitacié en la penetracié de la llum a les capes més
profundes i els artefactes d'imatge projectats de capes més superficials a capes
més profundes.” Per aquest motiu, cal estar familiaritzat amb el dispositiu per

una bona interpretacié en 'entorn clinic.

3.2.1. Adquisici6 i seguiment (¢tracking) de la retina

L'Gnic moviment que ha de detectar TOCT-A és el del flux de la sang. Per
tal de calcular els canvis en 'amplitud del senyal de B-scans consecutius a la
mateixa secci6 es genera un contrast de moviment entre teixit estatic i no estatic,
permetent la visualitzacié tridimensional de la xarxa vascular i microvascular

retinal i coroidal.”*

De manera que per obtenir un bon OCT-A és necessari un dens conjunt
de dades de volum tridimensional amb alta resolucié. Per aconseguir-ho, cal
obtenir una gran quantitat de B-scans de molta qualitat i aixo implica temps.
Els HD-OCT poden realitzar A-scans a gran velocitat (85000/seg i en alguns
casos més) pero triguen uns segons en adquirir el volum tridimensional. D’altra
banda, la densitat del conjunt de dades no és suficient si hi ha moviment de
teixits durant I'escaneig, com pot ser 'ocasionat pels moviments del cap o
dels ulls, i aquest ha de ser compensat suficientment per no tenir exploracions

inexactes.
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La tecnologia OCT-A SPECTRALIS combina una molt alta velocitat d'A-
scan de 85 kHz amb la seva propia tecnologia de seguiment ocular actiu d'alta

velocitat 7ruTrack (fig. 35).

La tecnologia 7ruTrack de seguiment actiu fa una adquisicié simultania de
P'ull amb dos feixos de llum. Un feix captura la imatge de la retina i assigna
més de 1000 punts pel seguiment del moviment de I'ull. Mitjancant I'as de
la imatge assignada com a referencia, el segon feix de llum cap a la ubicacié
desitjada malgrat els parpellejos o moviments oculars sacadics (fins i tot els
microsacadics). Aquesta tecnologia de doble feix mitiga I'artefacte del moviment
de l'ull i assegura correlacions punt a punt entre les imatges OCT i les imatges
del fons d’ull sense necessitat de processar després les dades. Altres dispositius
fan la correccié del moviment post-adquisicié amb I'inconvenient que es pot
perdre informacié rellevant a causa del moviment dels ulls durant I'examen i no

es pot recuperar més endavant.’*

Figura 35. La tecnologia 7ru Track Eye Tracking utilitza dos feixos de llum separats per a capturar
dos imatges simultiniament. Un feix de llum sempre seguint la imatge del fons d’ull actuant
com a referéncia i guiant l'altre feix de llum de OCT. (Imatge cedida per SPECTRALIS
Heidelberg Engineering).
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La importancia del moviment dels ulls és cabdal pel diagnostic donat que
es poden crear artefactes que no es poden diferenciar d’'una manera segura

d'anomalies de la retina (fig. 36).

a) OCT-A sense eye tracking. b) Imatge del fons d'ull.

Figura 36. La imatge (a) demostra la importancia dels seguiment actiu de I'ull en I'adquisicié
de les imatges OCT-A. La imatge (a) amb OCT-A pres sense seguiment mostra artefactes de
moviment que sén vasos que no existeixen o desplacats respecte la referéncia del fons d’ull (b).
(Imatge cedida per SPECTRALIS Heidelberg Engineering).

El seguiment ocular actiu habilita mudltiples imatges OCT per capturar
exactamental mateix lloc en la mateixa sessié. Afegitaaquestsistema de seguiment,
la funcié mitjana en temps real automatica (AR7), combina multiples imatges
conegudes i només les dades que s6n comunes a tot el conjunt sén capturades i
retingudes, és a dir que es filtra el soroll aleatori de les imatges, obtenint imatges
de major qualitat i amb més detall. Aixd comporta una avantatge per a una
segmentaci6 automatica de les capes de la retina més fiable, que juga un paper
fonamental en I'analisi del conjunt de dades en 3D.

Finalment, per tal de seguir la progressié de la malaltia o I'efecte d'una
terapia en diferents moments, és important poder realitzar 'OCT-A a la mateixa
ubicacié precisa de la retina. La funcié AutoRescan utilitza el mapa retinal detallat
que ha creat el seguiment actiu 7ruTrack per que les successives captures es facin
exactament en la mateixa localitzaci que la tomografia inicial eliminant d’aquesta

manera els errors d’alineacié i oferint una reproductibilitat de la mesura d’1p.
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3.2.2. Algorisme de TOCT-A

Per tal d'identificar els canvis temporals en la senyal de TOCT associats al flux
sanguini, es prenen diverses imatges OCT a la mateixa ubicaci6 dela retina en una
curta successié. Si la imatge del teixit estatic és captada amb un seguiment ocular
precis, el senyal de TOCT canvia gradualment al llarg del temps. La correccié
de moviment pot corregir aquests canvis induits dins del teixit estatic, donant
imatges alineades espacialment. Aquesta alineacié de la imatge no suprimira els

canvis temporals observats en llocs amb vasos sanguinis perfosos.

Per tant, 'avaluacié de la diferéncia en el senyal OCT entre imatges alineades
permet identificar els pixels en els quals, canvis més grans al llarg del temps han
estat produits pel moviment de cel-lules sanguinies dins dels vasos perfosos (flux)
(fig. 37). Tenint en compte les velocitats fisiologiques del flux de perfusié vascular
ocular i l'interval de temps tipic de diversos mil-lisegons entre imatges OCT
consecutives, és molt poc probable observar les mateixes cél-lules sanguinies en
dos imatges successives. Com a resultat, el senyal OCT de la perfusié vascular
varia aleatoriament amb el temps i la variaci6é és molt més gran que els canvis

residuals induits pel soroll de mesura del teixit estatic.

Figura 37. La diferencia entre el primer
B-scan (A) i el segon, pres exactament en
la mateixa localitzacié de la retina (B),
es calcula per tal d’obtenir el senyal de
decorrelacié, deguda principalment al flux
dels vasos i generar TOCT-A B-Scan (C).
A la imatge (D) es mostra la informacié
morfologica (OCT estructural) i funcional
(OCT-A) de manera solapada.?
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Els dispositius OCT-A actuals utilitzen diferents algorismes que varien en la

seva capacitat per crear contrast entre el teixit estatic i el flux vascular.

LCOCT-A SPECTRALIS utilitza un algorisme de decorrelacié d’amplitud
d'espectre complet i probabilistic (FSADA). Aquest algorisme evita la divisié
espectral durant la reconstruccié del senyal per preservar l'alta resolucié
axial optica original del senyal OCT subjacent a les dades OCT resultants.
Associa una probabilitat de flux, respecte a un model estadistic subjacent per
a les fluctuacions del senyal OCT al llarg del temps, a cada voxel proporciona
exploracions de volum OCT-A sense una resolucié limitada en cap dimensi6
espacial. Aixd contrasta amb els plantejaments de sacrificar la resolucié per la

reduccié del soroll, com ara l'algorisme de decorrelacié d’amplitud d'espectre

dividit (SSADA).
LCOCT-A SPECTRALIS no aplica un filtre espacial i, per tant, les dades

OCT-A surten representades amb la resolucié original, és a dir, de 5.7 pma 11.4
pm lateralment i 3.9 pm de profunditat (axial).

Tot i que les imatges de TOCT-A SPECTRALIS sense filtrar tendeixen a
tenir més soroll que les imatges molt filtrades d’altres dispositius OCT-A,
la interpretacié de les imatges no es veu dificultada pel soroll ja que és facil

discriminar visualment el soroll del senyal en una revisié dinamica.

A mode de resum, els metodes utilitzats per TOCT-A per a detectar el

moviment dels globuls vermells sén:

A) Decorrelacié d'amplitud: detecta diferéncies d'amplitud entre dos
B-scans diferents.

B) Variancia de fase: segueix les propietats de 'ona de llum emesa i la

variacié de fase quan intercepta objectes en moviment.

Per millorar la visualitzacié, reduir el soroll de fons dels moviments i poder

finalment improvisar la relacié senyal-soroll, hi ha dos métodes principals:*>>°

A) La técnica de decorrelacié d'amplitud d'espectre dividit

B) Me¢todes de mitjana de volum
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L'OCT-A detecta el moviment i el flux dels globuls vermells només si es troba
en el rang de velocitat detectable. Per a la majoria dels dispositius comercials
disponibles actualment, la velocitat detectable oscil-la entre 0,5 i 2 mm/segon. El
flux detectable més lent ve determinat per l'interval de temps entre dos B-scans
seqiiencials, i les lesions que donen lloc a un flux d'entrada per sota del limit més

baix del flux detectable no es poden detectar.””

La divisié de l'espectre (SSADA) és un enfocament efica¢ per reduir el soroll
i augmentar la qualitat del senyal de flux, pero implica una perdua de resolucié
axial®” en comparaci6é amb els algorismes d’espectre complet (FSADA). Aquesta
reduccid de la resolucié axial podria potencialment impactar en l'avaluacié de la
separacié de diferents capes vasculars de la retina, particularment en escenaris on

les capes estan estretament espaiades en la direccié axial.

Els dispositius OCT-A comercials disponibles actualment sanomenen a la
taula 5.

Taula 5. Noms dels actuals dispositius OCT-A amb el tipus d’algorisme que utilitzen.

Dispositiu Plataforma OCT Algorisme de moviment

Angiografia de decorrelacié
Domini espectral d'amplitud d'espectre complet

(FSADA)

OCT- algorisme complex de
microangiografia (OMAG)

Spectralis OCT2  (Heidelberg
Engineering, Alemanya)

ZEISS Angioplex™ Domini espectral

Optovue AngioViue® (Optovue, Angiografia de decorrelaci6

Domini espectral d'amplitud d'espectre dividit
Inc., Freemont, CA) (SSADA)
Topcon DRI OCT Triton Swept S Analisis de la relaci6 OCT-A
Swept-source OCT-A wept source (OCTARA)
Zeiss Plex Elite 9000 Swept Source Algorisme complex - d'OCT-

microangiografia (OMAG)

3.2.3. Representaci6 de les imatges

L'adquisicié dels escanejos de volum amb OCT-A proporciona un cub
tridimensional de dades que inclou 'OCT estructural i les imatges OCT-A. Per

crear aquest cub de dades s'adquireixen una série de seccions d’imatge OCT
(B-scan).
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Figura 38. La revisi6 de les dades de TOCT-A es basa principalment en imatges ez face i imatges
de seccid. A: Imatge en face de les dades de POCT estructural dins del plexe vascular superficial.
Al fons, imatge d'infrarojos ¢SLO (oftalmoscopia amb tomografia amb laser confocal). B:
Imatge en face de les dades corresponents de TOCT-A. C1-C3: Imatges de fusi6 OCT/OCT-A
d'una seccié al llarg de I'eix rapid d’escaneig (direccié B-scan, verd). C1: Correspon a la secci6
de I'OCT estructural i les dades d'OCT-A en superposicié en groc. C2: Igual que C1, pero les
dades de 'OCT estructural s'esvacixen mitjangant un control lliscant. C3: Igual que C1, perd
les dades OCT-A s'esvacix mitjangant un control lliscant. D: Imatge de fusi6 OCT/OCT-A on

la secci6 es troba al llarg de I'eix d'escaneig lent (ortogonal a la direccié B-scan, blau).”
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3.2.3.1. Imatges en face generades a partir de slabs

Les dades que formen el cub es basen en imatges generades a partir de s/abs. Els
slabs s6n seccions de dades volumetriques en 3D. En el cas dels slabs de TOCT-A,
la seccié ve delimitada pels limits retinals i coroidals anteriors i posteriors™. El
senyal OCT-A entre aquests limits es mostra com una imatge bidimensional (en
face) que mostra la perfusi6 vascular (fig. 38B). El nom d’imatge en face es deu
a orientacié transversal del s/zb, que dona la impressié d’estar mirant de cara a

la retina.

3.2.3.2. Imatges de seccié

Es proporcionen imatges de dos tipus de seccié. Una imatge d'una seccié amb
la mateixa orientacié que el B-scan original (fig. 38C) i l'altra imatge correspon
a la seccié ortogonal al B-scan original (fig. 38D). Es correlaciona la informacié
estructural i de flux sanguini combinant-les i obtenint una imatge de fusié (fig.

38 C1-C31iD).

Tant la informacié de flux com la d’informacié estructural es poden ajustar

mitjancant un control lliscant que es troba a la pantalla de I'usuari.

Les imatges de secci6 OCT-A i OCT ofereixen una correlacié precisa entre
les estructures de la retina i la perfusié vascular. Les imatges en face ofereixen la
visualitzacié bidimensional de la xarxa vascular dins de les capes especifiques de
la retina (o plexes), definides pels slabs que determinen els limits del teixit i la

xarxa vascular associada.

3.2.3.3. Definicions de slabs

Per visualitzar el flux sanguini de la xarxa vascular de la retina i coroide a les

diferents capes anatomiques, aquestes estructures s han d’identificar i segmentar.

Existeixen diferencies en la segmentacié entre els diferent dispositius i aixo

dificulta la comparacié entre les imatges en face.

La importancia de la segmentacié és cabdal per la interpretacié sense errors
de TOCT i 'OCT-A. La presencia de patologies de la retina i coroide provoquen
errors de segmentaci6 i per tant un reconeixement incorrecte de les diferents

capes.
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La segmentacié es pot realitzar de manera automatica o manualment.
Lautomatica proporciona a I'examinador una gran ajuda per la velocitat en que
es mostra la preséncia de perfusié vascular en els OCT-A als diferents plexes.
La manual es basa en la possibilitat de seleccionar el gruix del B-scan i donar la

forma més adequada al perfil de la seccié (generalment ILM, EPR o MB).

Els slabs predefinits per TOCT-A SPECTRALIS i la seva ubicaci6 es mostren
a la figura 39, que segueix el concepte definit per Campbell et al. (2017)"
de separar el complex vascular profund (DVC) en dos plexes: Plexe Capil-lar
Intermedi (ICP) i Plexe Capil-lar Profund (DCP). Aixi com també separa pel
complex vascular superficial (SVC): el Plexe Vascular de la Capa de Fibres
Nervioses (NFLVP o RNFL) del Plexe Vascular Superficial (SVP).

Per la visualitzacié en face dels plexes vasculars, Campbell et al.”” proposa els
limits de segmentacié segons els perfils de densitat capil-lar i en comparacié amb
el senyal estructural de 'OCT:

e SVP:entrela RNFLila partinternadelaIPL (Capa Plexiforme Interna),
assumint el 80% interior del Complex de Cél-lules Ganglionars (GCC)

e ICP: des de la part externa de la IPL, entre el 20% extern del GCC i el
50% intern de la INL (Capa Nuclear Interna)

* DCP: entre el 50% extern de la INL i inclou la OPL (Capa Plexiforme
Externa)
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Figura 39. Segmentacié de les diferents capes amb la perfusié vascular corresponent.
(Imatge cedida per SPECTRALIS Heidelberg Engineering).

S’estableix una representaci6 continua de la retina, tal i com es veu a la figura
39, amb la definicié dels slabs del Complex Avascular (AC), de la Coriocapil-lar

i la Coroide.

3.2.3.4. Patrons d'escaneig
SPECTRALIS OCT-A ofereix diversos patrons d'escaneig amb camps i

densitats que es poden escollir en funcié de la patologia d'interes. Per exemple:

Un patré d'escaneig de 30°x15° (- 8.8 mm x 4.4 mm) ofereix una visié general
de la circulacié de la retina i coroide amb un camp ideal per a detectar grans
anomalies vasculars o no centrades a la macula (fig. 40A). En aquest exemple,
sutilitza escaneig d’alta velocitat (High Speed) amb una resolucié lateral d'11
pm/pixel i és util per a l'avaluacié de 'abandonament capil-lar en condicions

com la RD o les oclusions vasculars retinianes.

A la mateixa figura 40, les imatges B,C i D mostren un patré d'escaneig de
10°x10° (- 2,9 x 2,9 mm) amb una alta resolucié lateral (High Resolution) de
5.7 pm/pixel (512 A-scans x 512 B-scans) oferint la resolucié necessaria per
visualitzar els capil-lars més petits. Considerant el diametre d’aquests capil-lars

més petits (aproximadament 8 pm)*®, una exploracié de resolucié més baixa pot
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limitar la interpretacié de la imatge com s’il-lustra a la figura 40 per la diferéncia

entre les imatges A i B.”

Figura 40. Comparacié6 de les imatges ez face de dos patrons d’escaneig diferents al mateix
ull. A: Imatge del SVP de 30° x 15° amb mode High Speed (11 pm/pixel). B,C i D: Imatges
de 10° x 10° amb mode High Resolution (5.7 pm/pixel). B: els capil-lars del SVP es poden
observar millor que al requadre groc de la imatge A. La imatge C mostra el plexe intermedi que
es distingeix del profund (imatge D) gracies a la resolucié6 axial de 3.9 pm/pixel. ICP i DCP
tenen estructures geomeétriques diferents. Al DCP es poden distingir interseccions vasculars en
forma d'estrelles, que representen connexié amb la xarxa venosa superficial. (Imatge cedida per

SPECTRALIS Heidelberg Engineering).

3.2.3.5. Intensitat del senyal i contrast

Les imatges en face de TOCT-A SPECTRALIS es basen en la suma del
senyal OCT-A entre els limits dels s/zbs i una funcié de contrast que s'explica a

continuacio.
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Tal i com s’ha explicat, seguint 'algorisme, el senyal esta entre zero (per a un
teixit estatic) i u per a cada pixel dins d'un vas perfos. La projeccié resultant, és

una aproximacié del lumen total dels vasos perfosos dins d'un s/zb determinat.

El dispositiu utilitza una funcié de contrast dissenyada perqueé 'usuari pugui
modificar-lo en cas necessari. Per defecte, el valor negre sempre s’assigna al
ndamero zero (0) mentre que el blanc saturat al 100% correspondria al nimero u
(1). Per destacar diferents continguts diferents dins d’un s/zb, I'usuari pot ajustar
el contrast de manera que amb major contrast, la visualitzacié d'estructures
més petites com els petits capil-lars es millora. Com més baix sigui el contrast,
millor visualitzacié d'estructures vasculars més gruixudes (per exemple, arteries
superficials o neovascularitzacions coroidals més grans) i les imatges d'OCTA

en face s'assemblen més a les imatges de 'TAGE>’

3.3. Artefactes OCT / OCT-A en l’estudi

La identificacié dels artefactes inherents a aquesta técnica és basica per la
interpretacié correcta de les imatges. En funcié de la causa de lartefacte, es
pot parlar d’artefactes que es produeixen durant I'adquisicié de la imatge, els
generats pel moviment dels ulls, els derivats de les caracteristiques oculars i els

produits en el processament i representacié de les imatges.

3.3.1. Baixa intensitat i perdua del senyal

Qualsevol alteracié ocular (cataracta, hemovitri, leucoma corneal,...) que
disminueix la transparéncia dels medis es tradueix en una disminucié de la
intensitat del senyal que, en el procés de millora i correccié del senyal aplicat
pel dispositiu, sovint comporta soroll amb la conseqiient pérdua de qualitat de

la imatge.

En els casos en qué trobem opacitats en el medis, el senyal reflectit per la
retina produeix un resultat final de hiporeflectivitat que es podria interpretar

com atenuacié vascular en una area.
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3.3.2. Artefactes de projeccié

El feix de llum de POCT que passa pels vasos superficials més grans pot
introduir pertorbacions en el sondeig de les capes més profundes ja que sha
vist alterat pel moviment de les cel-lules de la capa superficial i els algorismes
no poden distingir entre les fluctuacions de les cél-lules en moviment d’aquesta
capa o de la profunda.”® Els vasos superficials més grans es poden mostrar com
una réplica a les capes més profundes i aixd pot provocar una confusié en la

interpretacié de les imatges en face. Es el que anomenem artefactes de projeccié

a’lOCT-A.

Aquests artefactes s'introdueixen durant 'adquisicié de dades i no com a

conseqiiencia del métode de projeccid per a la generacié d'imatges en face.>
q proj p g 2

Tot i que els artefactes de projeccié sén un factor de confusié des del principi
de la creacié d’aquesta tecnologia, aquesta limitacié ha estat tractada en els
dispositius actuals d'tltima generacié mitjancant el pas de post processament al

ual es fa referéncia com a eliminacié d'artefactes de projeccié.®®
q )

Aquests artefactes sén més prominents a les capes més profundes on el senyal
és més alt, com per exemple a 'EPR, degut a que les diferencies entre el teixit
estatic i el flux als llocs on el senyal és tan alt han de ser molt grans i per tant,

petites diferéncies s'interpreten com a flux.

Es important I'eliminacié d’aquesta réplica dels vasos superficials per a una
correcta interpretacié de les imatges perd sempre hi ha la possibilitat que 'usuari

desactivi I'opcié d’eliminar els artefactes manualment.

3.3.3. Artefactes de segmentacié

Tenint en compte que els diferents s/abs es defineixen principalment per la
segmentacié automatica dels limits de les capes retinianes, és fonamental una
revisi6 acurada de la segmentacié per a la correcta interpretacié de les imatges
en face.

Els errors de segmentacié sén especialment comuns en malalties on I'aspecte
i la forma de la capa de la retina esta alterada. Per exemple, despreniments de
Pepiteli pigmentari (DEP), neovascularitzacié coroidea, atrofies, sovint causen

errors de segmentacié.” Es pot fer una correccié manual, amb eines del dispositiu,
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en alguns dels B-Scans i automaticament es propaguen als altres per finalment,

obtenir una segmentacié rectificada de tot el cub.

3.3.4. Artefactes de moviment

Un dels aspectes més critics en 'adquisicié de 'OCT-A és el moviment ocular.
Es necessaria la compensaci6 adequada i precisa del moviment dels ulls per tal de
detectar correctament els canvis temporals en el senyal OCT relacionats amb el

flux sanguini als capil-lars.

Els moviment ocular més gran (sacadics), canvis de fixaci6 o els moviments
de l'ull perpendiculars (allunyar el cap de l'instrument) al pla B-Scan poden
deteriorar el senyal per una mala superposicié espacial dels B-Scan. Aixo fa que
faltin dades i hi hagi errors en el volum OCT-A. Per tant, també repercutira en

I'analisi de I'evolucié entre les diferents visites de seguiment.

Hi ha dos enfocaments principals per mitigar els artefactes de moviment a
OCT-A. Un enfocament és adquirir diverses exploracions de volum OCT-A
independents i combinar la informacié en el post processament. En aquest
cas, 'avantatge és que el temps d'adquisicié és relativament curt perod sovint
només escanegen dos volums i s'interpolen les dades d’un volum a 'altre amb la
conseqiient perdua de informacié. El segon enfocament és utilitzar el seguiment
a temps real, que en el cas de SPECTRALIS OCT-A correspon a la tecnologia
TruTrack Eye Tracking i la funcié ART (automated real-time tracking) comentat a
apartat de Principis i Aplicacié Clinica (2.3.1) que, per contrapartida és algunes

vegades més lent pero els volums obtinguts sén més precisos i sense falta de

dades.
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4.1. Disseny de I'estudi

Estudi observacional, transversal i prospectiu d’'un tGnic centre (hospital

terciari) complint en el reclutament dels pacients amb el principi de la Declaracié

d’Helsinki.

4.2. Poblacié d’estudi. Criteris d’inclusié i exclusié

S’han inclos pacientsamb DM sense RD i controls sans sense DM. Els pacients
amb DM sense RD shan reclutat de 'agenda d’screening de RD del Centre
d’Atenci6 Primaria (CAP), vinculat al mateix hospital, d’on préviament sha
descartat mitjangant I'exploracié propia de 'agenda (retinografia i funduscopia)
que tinguessin cap afectaci6 vascular de la retina. Els controls sans s’han reclutat
aleatdriament entre els pacients que acudeixen al CAP per a revisions rutinaries

i exploracié i anamnesi era anodina.

4.2.1. Estudi 1: Estudi de la ZAF. Criteris de seleccié

Criteris d’inclusié: Pacients amb edats compreses entre els 20 i els 80 anys
sense patologies oftalmologiques ni opacitats dels medis oculars que impedeixen
adquisicié d’una imatge de qualitat. Els pacients no han d’haver estat sota els

efectes de cap substancia vasoactiva en les 12 h prévies a la realitzacié de TOCT-A.

Criteris d’exclusié: Pacients amb edats fora del rang d’edat establert als
criteris d’inclusié, que tinguin DM o qualsevol patologia sistemica que pugui
afectar la xarxa vascular retiniana. Pacients amb patologia ocular o opacitats de
medis que puguin dificultar ["adquisicié de imatges. S’han exclos pacients amb

valors de refraccié (en equivalent esféric) superior a -6 Dioptries.
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4.2.2. Estudi 2: Estudi de la ZAF en pacients amb DM sense RD. Criteris
seleccié

Criteris d’inclusié: Pacients diagnosticats de DM tipus 1 0 2 sense signes
clinics de RD.

Criteris d’exclusié: Pacients amb signes clinics de RD o amb qualsevol
patologia sistémica que pugui afectar la xarxa vascular retiniana o que presentin
qualsevol patologia com: Retinopatia Hipertensiva (RH), Degeneracié Macular
Associada a 'Edat (DMAE), cirurgia de retina previa, Corioretinopatia Serosa
Central (CSC), patologia retinal vascular oclusiva, patologies amb afectacié del
nervi optic... Aixi com també s’han exclos pacients amb valors de refraccié (en

equivalent esferic) superior a -6 Dioptries.

4.3. Mida de la mostra

En el periode de I'estudi s’han inclos en total 60 pacients caucasics amb edats
entre 21 1 78 anys (mitjana 49.75 + 18.941 anys) dels quals el 61.9% s6n dones
iel 38.1% homes. Els valors de 'AV logMar amb la millor correccié estan entre
-0.1 (20/16) i +0.1 (20/25) per valors de Refraccié en equivalent esferic d’entre
-6.00 i +2.75D (mitjana -0.94 + 2.218D).

Més endavant, a l'apartat de resultats s'especifiquen la resta de mesures
obtingudes a cada estudi per la, ZAF, gruix macular, gruix de coroide i les

alteracions observades en els plexes superficial i profund.

Estudi 1: 69 ull sans de 35 pacients. Lateralitat: 34 UD i 35 UE. S’ha exclos
I'UD d’un pacient per presentar Queratocon suficientment avangat com per no

permetre imatges valides per la OCT-A.

Estudi 2: 49 ulls de 25 pacients amb DM tipus 1 6 2. Lateralitat: 25 UD i
24 UE. S’ha exclos 'UE d’un pacient per presentar cicatriu macular deguda a

I'observacié d’un eclipsi solar sense filtres de proteccié.

N total = 118 ulls (60 pacients)
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4.4. Instruments utilitzats per a realitzar ’estudi

4.4.1. Auto refractometre i foropter

S’ha utilitzat l'auto refractometre d’tltima generaci6 TOPCON KR 8900
(Tokio 174-8580, Japd) que es refractometre i queratdmetre a la vegada. Aquest

instrument de Topcon disposa d'un prisma rotatori intern proporcionant

mesures més exactes.

Per realitzar la refraccié subjectiva s’ha utilitzat el Foropter digital TOPCON
CV 5000 (Tokio 174-8580, Japd) que permet un procés rapid i automatitzat.

Preéviament s'ha realitzat la retinoscopia amb el retinoscopi Welch Allyn.

Figura 41. D’esquerra a dreta: Auto refractdometre, retinoscopi i foropter.

4.4.2, Biometre

Per a la mesura de la Longitud Axial (LA) sha utilitzat el biometre de
no-contacte ZEISS IOL Master 700 Swept Source OCT (Carl Zeiss, Jena,
Alemanya). Permet detectar una fixacié inadequada ja que la tecnologia Swept
Source ofereix la visualitzaci6 de la seccié de la retina i per tant assegurar-nos que

'exploracié esta centrada sobre la fovea.

Es un dispositiu referent en el calcul de les Lents Intraoculars (LIO) per a la

cirurgia de cataracta degut a la seva exactitud i fiabilitat.
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Figura 42. Biometre IOL Master 700.

4.4.3. Retinograf

El retinograf utilitzat per a registrar I'estat del pol posterior de tots els pacients
és el model de TOPCON (Tokio 174-8580, Japd) amb TRC Retinal Camera
50 DX. Model 1.4i KODAK Megaplus Camera. Aquest retinograf utilitza el
programari IMAGENET el qual permet editar i mesurar les imatges capturades.

Figura 43. Retinograf Topcon. A la dreta imatge de retinografia.

4.4.4. SD-OCT / OCT-A

Sens dubte, I'instrument més important en aquest estudi ha estat 'SD-OCT/
OCT-A. El model utilitzat és Spectralis HRA+OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany). Amb sistema «Eye Tracking», velocitat de 85.000
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A-Scans/seg i una resolucié axial de 3.9 pm i 5.7 pm lateralment fa d’ell un

aparell amb una molt alta qualitat de les imatges.

Figura 44. Imatge obtinguda amb 'OCT Spectralis (a la dreta).

4.5. Metodes

4.5.1. Consentiment informat

Abans d’incloure un pacient a lestudi se li explica al possible subjecte
participant els objectius, metodes i qualsevol moléstia que li pogués ocasionar
amb un llenguatge entenedor. El pacient pren el seu temps per a meditar la seva
decisié de participar en I'estudi i fer les preguntes que consideri. Després d’aquesta
explicacid, i abans d’entrar a l'estudi, el consentiment queda adequadament

registrat i signat pel pacient.

4.5.2. Historia clinica

Tot i ser una dnica visita i basicament exploratoria sense procediments
invasius, es recullen totes les dades demografiques dels pacients (edat, sexe, raca)
aixi com els seus antecedents patologics, de la historia clinica del pacient a la
qual accedim informaticament des de 'hospital on es realitza 'estudi. El valor
de HbAlc I'obtenim de I'analitica més recent que disposem a la historia clinica.
Les variables oftalmologiques les obtenim amb les diferents exploracions i proves

diagnostiques que fem a la consulta.
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4.5.3. Proves diagnostiques

Totes les proves realitzades al pacient shan efectuat el mateix dia, després
de 'anamnesi inicial, per I'autora de I'estudi i shan anonimitzat les dades del
pacient per la seva realitzacid. Els pacients no han d’haver estat sota els efectes

de cap substancia vasoactiva en les 12 hores prévies a la realitzacié de TOCT-A.

La valoracié de les retinografies ha estat realitzada per dos retinolegs (JCV
i FBV) amb una concordanca del 100% i la valoracié de TOCT/OCT-A ha
estat realitzada pels mateixos retinolegs (JCV i FBV) amb una concordanca del
95% (aquest 5% de discordanca ha estat valorada per un tercer retindleg (JDC)
coincidint amb la valoraci6 del primer).

4.5.3.1. Auto refraccid, refraccié i AV

El protocol que s’ha seguit ha obviat la refraccié habitual del pacient i la
corresponent Agudesa Visual (AV) amb o sense correccié habitual donat que

Pinteres ha estat trobar la millor AV amb la millor refraccié actualitzada.
De manera que el procediment que sha seguit ha estat el segiient:

1. Mesura de l'error refractiu mitjangant I'auto refractometre automatic

(Topcon)
2. Retinoscopia per tal d’obtenir el valor brut de la refraccié
3. Refraccié subjectiva mitjan¢ant el foropter
4. Mesura de 'AV amb la Refraccié Subjectiva amb els Optotips i
expressada en I'escala logMar.
4.5.3.2. Mesura de la longitud axial

Mesura de la LA amb el Biometre IOL Master. Fa diverses captures a cada ull

i sha pres el valor mitja per cada ull.
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4.5.3.3. Realitzacié OCT I OCT-A
1. Protocol OCT (Heidelberg Spectralis HRA+OCT modul):

1.1. Adquisicié de l'area macular centrant a la fovea, mitjancant el
procediment «Volume Scan» 20° x 20° (que equivaldria a una area de
~ 6x6mm) amb 1024 x 496 scans amb mode HR (High Resolution)
i ART (automated real-time tracking) amb l'objectiu d’obtenir de
forma automatica la mesura del gruix foveal. Sobre el cub generat
ens podem moure en sentit tant vertical com horitzontal per poder
examinar qualsevol punt d’interes (fig. 45).

Figura 45. Imatge de 'informe de I'area macular centrada a la fovea amb el procediment
«Volume Scan» 20° x 20° amb mode HR i ART que mostra els valors del gruix central
d’ambdés ulls amb I'escala ETDRS.

1.2.  Dues adquisicions centrades a la fovea també amb el procediment
«Linial» 30° (- 9 mm) amb «Enhanced Depth Imaging» (EDI) i ART,
una horitzontal i una vertical, per a obtenir la mesura del gruix coroidal
posteriorment a la captura. Aquesta mesura sha realitzat de forma
manual utilitzant el caliper que proporciona I'aparell i que, gracies a la
millora de la qualitat en profunditat de la imatge amb ’EDI, s’ha pogut
marcar des del limit intern de la coroide subfoveal (zona més externa de
la linia hiperreflectiva de 'EPR) fins el limit extern (corresponent a la

vora hiporreflectiva a la interfase amb l'esclera) (fig. 46).
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Figura 46. Captura horitzontal centrada a la fovea amb el procediment «Linial» 30° amb EDI
i ART on saprecia la mesura del gruix coroidal de 219 p.

2. Protocol OCT-A (Heidelberg Spectralis OCT-A modul):

2.1. Adquisici6 de l'area macular centrant a la fovea, mitjangant el
procediment «Volume Scan» 10° x 10° (que equivaldria a una area de
~2.9x2.9mm) amb 512x512 scans amb mode HR (High Resolution)

amb 5.7 p/pixel i ART (automated real-time tracking) per a I'analisi de
la ZAF (fig. 47).

Ha permes visualitzar les possibles alteracions en els dos plexes
(tortuositat, venes en rosari, arees de no densitat de perfusio, capillary
drop-out, microaneurismes).
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Figura 47. Adquisicié de I'area macular, mitjangant el procediment «Volume Scan» 10° x 10°.
Imatge del plexe superficial a dalt a la dreta i la imatge de PTOCT estructural + OCT-A a baix

a la dreta.

2.2.  S’haudilitzat la segmentacié automatica de I'instrument per examinar en
profunditat les diferents capes de la retina. S’ha comprovat mitjancant
dos observadors que aquesta segmentacié fos correcte gracies a la bona
qualitat de les imatges adquirides (fig. 48).
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Figura 48. Mostra la segmentacié automatica dels plexes superficials i profunds en una captura
realitzada a 15° (equivalent a uns 4.5mm). a) imatge confocal, b) OCT estructural amb la
delimitacié de les capes: ILM (membrana limitant interna), IPL (capa plexiforme interna),
OPL (capa plexiforme externa) i BM (membrana de Bruch), ¢) imatge OCT-A + OCT
estructural, d) imatge només de 'OCT-A amb la delimitacié de les capes, €) plexe superficial, f)
plexe profund, g) plexe avascular. (Imatge cedida per SPECTRALIS Heidelberg Engineering).

2.3.
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Per la mesura de l'area de la ZAF s’ha utilitzat el programari public

Image]®'

(http://rsb.info.nih.gov/ij/index.html) juntament amb el
paquet de processament d'imatges Fiji.sc que inclou molts connectors
(en angles plugin) que faciliten l'analisi cientifica d'imatges. Amb
linterés que I'analisi de la ZAF sigui automatitzada, sha creat una
macro per tal d’activar i executar un conjunt d’accions determinades
a la primera imatge analitzada per tal que el procés es repeteixi per la
resta de les imatges. En la realitzacié d’aquesta macro s’ha utilitzat la
tecnica del desenfoc (b/ur) per difuminar les diferéncies entre les zones
blanques i negres i s’ha establert el llindar (#hreshold) especific que s’ha
aplicat a totes les imatges analitzades garantint aix{ la reproductibilitat,

fiabilitat i repetibilitat en les mesures.

S’ha obtingut una mesura automatica de I'area de la ZAF (tant pel plexe
superficial com pel profund) aixi com la delimitacié del seu contorn per

a poder valorar la seva regularitat (fig. 49).
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Figura 49. Contorn i mesura de 'area de la ZAF al plexe profund 0,383 mm? (imatge de
esquerre) i al plexe superficial 0.269 mm? (imatge de la dreta) en un pacient no diabétic.

4.5.3.4. Dilatacid pupil-lar

Per a la dilatacié pupil-lar sha instil-lat una gota a cada ull del col-liri midriatic
de tropicamida. Només s’ha dilatat també amb fenil-lefrina quan hi ha hagut
poca resposta midriatica amb la tropicamida, per realitzar la retinografia i la
funduscopia. El pacient ha esperat a la sala d’espera entre 20 i 30 minuts per

passar a fer la resta de 'exploracié i fotografies del fons d’ull.

4.5.3.5. Realitzacio retinografia

S’han realitzat les fotografies en color del pol posterior amb camp de 50°

mitjangant el retinograf de Topcon descrit anteriorment (fig. 50).
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Figura 50. Retinografia d’'un dels pacients diabétics sense RD a l'esquerre i d’un pacient no
diabetic a la dreta.

4.5.3.6. Valoracid de les imatges

La lectura de les imatges la realitzen de forma independent i emmascarada
dos retinolegs (JCV i FBV) i s'accepta una concordanga més gran del 95%. En

cas de discordanga es sol-licita una nova valoracié per un tercer retinoleg (JDC).

4.5.4. Analisi estadistic
4.5.4.1. Variables quantitatives

Les variables quantitatives recollides han estat les segiients:

Estudi 1:
* Edat (intervals d’1 any)
* AV (escala logMar)
* Refraccié (equivalent esferic en intervals de 0.25D)
* LA (en mm amb 2 decimals)
e Gruix macular central (en micres)
¢ Gruix coroide subfoveal (en micres)
e Areadela ZAF Superficial (en mm?*amb 2 decimals)
e Area de la ZAF Profunda (en mm?amb 2 decimals)
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Estudi 2:

* Edat (intervals d’1 any)

Anys d’evolucié de la DM (intervals d’1 any)

HbAlc (en percentatge amb un decimal)

AV (escala logMar)

Gruix macular central (en micres)

Area de la ZAF Superficial (en mm?amb 2 decimals)

Area de la ZAF Profunda (en mm?amb 2 decimals)

4.5.4.2. Variables qualitatives

Per tal de poder fer I'estudi estadistic, a cada variable qualitativa se li ha donat
un valor numeric establint una equivalencia entre el codi numeric i la categoria

de la variable.

Les variables qualitatives recollides han estat les segiients:

Estudi 1:
e Sexe

e Lateralitat (UD / UE)

Estudi 2:

* Sexe

e Tipusde DM 162
Lateralitat (UD / UE)

Alteracions en el plexe superficial

* Alteracions en el plexe profund
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Les alteracions que s’han buscat en el plexes superficial i profund descrites

també a altres estudis sén:
e Tortuositat
* Venes en rosari
e Arees de no-perfusié
» Capillary drop-out
* Microaneurismes

* Igual que a les altres variables, se’ls ha donat un valor numéric a cada

una.

4.5.4.3. Metode estadistic

Les dades recollides han estat introduides en un full de calcul de Microsoft
Excel. S’han eliminat els valors inconsistents o nuls i posteriorment s’han exportat
les dades al paquet estadistic IBMSPSS (V26.0) (IBM Corp. Released 2019.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

S’ha assumit l'error del tipus I del 5% (alfa = 0.05) i per tant, s’ha considerat

p < 0.05 com el valor estadisticament significatiu.

Primerament, s’ha realitzat un analisi descriptiu de totes les dades de la
mostra. Les variables continues s’han resumit mitjangant estadistics descriptius
de tendencia central: mitjana, desviacié estandard i rang amb minim i maxim.
Linterval per a la mitjana ha estat del 95%. Tanmateix, les variables nominals

shan resumit mitjancant estadistics descriptius de freqiiéncia i percentatge.

Per les variables quantitatives (amb distribucié normal) s’ha realitzat un test
de correlacié de Pearson i per les variables qualitatives s’ha fet la prova t-test
(quan tenien dues categories) amb la no assumpcié de variables iguals i una

Anova (si tenia més de dues categories).
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5. RESULTATS

Estudi 1:

5.1. Analisi descriptiu de les variables clinico-demografiques

Es mostra en la segiient taula:

Taula 6. Variables clinico-demografiques. Analisi descriptiu.

Variables Estudi 1
Mostra (ulls) 69
Rang Mitjana
Edat (anys) 21273 39.54+17.04
S Dones Homes
exe 78.3% 21.7%
Lateralitat oo s
34 35

5.1.1. Pacients i ulls inclosos a ’estudi

Com s’ha especificat a I'apartat de material i métodes, a 'estudi 1 shan
estudiat 69 ulls sans de 35 pacients (excloent 'UD d’un pacient).

5.1.2. Edat

En la distribucié per edat en aquest grup sha obtingut la mitjana de
39.54+17.04 anys, amb un rang compres entre 21 i 73 anys.

5.1.3. Sexe

La distribucié per sexe d’aquest grup ha estat de 54 ulls de dones (78.3%) i
15 ulls d’homes (21.7%).
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5.1.4. Lateralitat

S’han inclos 34 UD i 35 UE dels 69 ulls dels 35 pacients. No s’ha trobat
diferéncies significatives quan es compara UD i UE en la relacié amb la ZAF
(#-test per igualtat de mitjanes).

5.2. Analisi descriptiu de les variables oftalmologiques

Es mostra en la segiient taula:

Taula 7. Variables oftalmologiques. Analisi descriptiu.

Variables Estudi 1
Mostra (ulls) 69
Rang Mitjana
LA (mm) 21.67 2 25.55 23.94+1.06
. Rang Mitjana
Gruix macular (pm) 231 a 347 271.59+22.78
. ) Rang Mitjana
Gruix coroide (pm) 112 a 544 309.77+97.25
. Rang Mitjana
2
ZAF Superficial (mm?) 0.02 2 0.50 0.199+0.10
Rang Mitjana
2
ZAF Profunda (mm?) 0.0120.55 0.242+0.12

5.2.1. Longitud axial

El valor obtingut de la mitjana de la d’aquest grup és de 23.94+1.06 mm,
amb un rang compres entre 21.67 i 25.55 mm.

5.2.2. Gruix macular

La mitjana del gruix del centre de la macula d’aquest grup és de 271.59+22.78
pm amb un rang comprés entre 231 i 347 pm.

5.2.3. Gruix coroidal

La mitjana del gruix subfoveal de la coroide d’aquest grup és de 309.77+97.25
pm amb un rang compres entre 112 i 544 pm.
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5.2.4. Area de la ZAF superficial i profunda

El valor obtingut de la mitjana de la ZAF superficial en aquest grup és de
0.199+0.10 mm?* (amb un rang compreés entre 0.02 i 0.50 mm?) i el de la ZAF
profunda és de 0.242+0.12 mm? (amb un rang comprés entre 0.01 i 0.55 mm?)

5.3. Relacié de la ZAF amb les variables
5.3.1. Relaci6 de la ZAF amb ’AV

Quan s’ha analitzat mitjangant el coeficient de correlacié de Pearson la ZAF
superficial (fig. 51) i profunda (fig. 52) amb I'AV, s’ha obtingut una relacié
significativa (p=0.037 per ambdues ZAF), on '’AV és menor quan la ZAF
augmenta.

Figura 51. Es mostra la relacié en que AV (logMar) és menor com més gran és la ZAF
superficial.
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Figura 52. Es mostra la relacié en qué AV (logMar) és menor com més gran és la ZAF
profunda.

5.3.2. Relacié de la ZAF amb P’edat

En lanalisi per les dues ZAF superficial i profunda en relacié amb l'edat, els
valors trobats per la correlacié de Pearson no sén significatius per cap d’elles
(p=0.485 i p=0.493 respectivament), de manera que amb la nostra mostra dels

pacients no diabétics 'edat no té relacié amb la ZAE.

5.3.3. Relacié de la ZAF amb el sexe

Per a estudiar la relacié de la ZAF amb el sexe s’ha realitzat un #test
utilitzant la «no assumpcié de variances iguals» perd no s’ha obtingut resultats
estadisticament significatius tot i que hi ha una certa tendéncia en la ZAF
profunda ja que la mitjana en homes és de 0.1967+0.142 mm? en front de la
de les dones 0.2556+0.116 mm?amb una p=0.156, on la ZAF profunda de les

dones seria més gran que la dels homes en aquest grup de controls sans.
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5.3.4. Relacié de la ZAF amb la longitud axial

En Panalisi per les dues ZAF superficial i profunda en relacié amb la LA,
els valors trobats per la correlacié de Pearson no sén gaire significatius per cap
d’elles (p=0.164 i p=0.043 respectivament), de manera que amb la nostra mostra
dels pacients no diabétics només es podria tenir en compte que la LA manté una

relacié debil amb la ZAF profunda, on com més gran és la LA menor és aquesta
ZAF.

5.3.5. Relaci6 de la ZAF amb la refraccié

No s’ha trobat relacié mitjangant la correlacié de Pearson entre el valor de la

refraccié i la ZAF superficial o profunda en la nostra mostra.

5.3.6. Relacié de la ZAF amb el gruix macular

Quan s’ha analitzat mitjangant el coeficient de correlacié de Pearson la ZAF
superficial i profunda amb el gruix macular, sha obtingut una relacié molt
significativa (p<0.001 per ambdues ZAF), on la ZAF és més gran com menor
és el gruix macular. Cal esmentar que aquesta relacié inversa és més important

(es correlaciona més) en la ZAF profunda que en la superficial (fig. 57 i 58).

5.3.7. Relacié de la ZAF amb el gruix coroidal

En Panalisi per les dues ZAF superficial i profunda en relacié amb el gruix
coroidal, els valors de significacié trobats per la correlacié de Pearson sén
(p=0.035 i p=0.102 respectivament), de manera que només sha trobat relacié
significativa en la ZAF superficial d’aquesta mostra, on com més gruixuda és la

coroide subfoveal més gran és 'area d’aquesta ZAF (fig. 53).
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Figura 53. Es mostra la relacié en qué la ZAF superficial és més gran com més gran és el gruix
de coroide.
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Estudi 2

5.4. Analisi descriptiu de les variables clinico-demografiques
Es mostra en la Segﬁent taula:

Taula 8. Variables clinico-demografiques. Analisi descriptiu.

Variables Estudi 2
Mostra (ulls) 49
Rang Mitjana
Edat (anys) 39278 64.14+10.06
S Dones Homes
exe 38.8% 61.2%
' UD UE
Lateralitat 25 24
. 1 2
Tipus DM 16.3% 83.7%
. Rang Mitjana
Anys evoluci6 DM 1249 13.10+8.39
Rang Mitjana
0,
HbAlc (%) 5.90a12.5 7.27+1.41

5.4.1. Pacients i ulls inclosos a ’estudi

Com s’ha especificat a I'apartat de material i métodes, a 'estudi 2 shan
estudiat 49 ulls sense RD de 25 pacients diabetics (excloent 'UE d’un pacient).

5.4.2. Edat

En la distribucié per edat en aquest grup s’ha obtingut la mitjana de 64.14
+10.06 anys amb un rang compres entre 39 i 78 anys.

5.4.3. Sexe

La distribucié per sexe d’aquest grup ha estat de 19 ulls de dones (38.8%) i
30 ulls d’homes (61.2%).
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5.4.4. Lateralitat
S’han inclos 25 UD i 24 UE dels 49 ulls dels 25 pacients. Quan s’ha comparat

la lateralitat en relacié amb la ZAF, no s’ha trobat diferéncies significatives i per

tant, no s ha vist relacié entre UD / UE i la ZAF (t-test per igualtat de mitjanes).

5.4.5. Tipus de DM: 1 6 2

D’entre els 49 pacients amb DM d’aquest estudi, 8 sén amb diagnostic tipus
1 (16.3%) i 41 amb diagnostic tipus 2 (83.7%). No sha trobat diferéncies
significatives pel tipus de DM (16 2) en la nostra mostra amb la ZAF superficial
ni amb la profunda (test ANOVA).

5.4.6. Anys d’evolucié de la DM

La mitjana d’anys d’evoluci6 de la DM de la mostra d’aquest grup ha estat de
13.10+8.39 anys amb el valor minim del rang de 1 i maxim de 49 anys. No sha
trobat diferencies significatives pels anys d’evolucié de la DM amb la ZAF, cap
relacié en la nostra mostra amb la ZAF superficial ni amb la profunda (model

de regressié lineal).

5.4.7. Percentatge de ’hemoglobina glicosilada

En el moment de l'estudi, sobtenen les dades de 'HbA1c més recent on el
valor de la mitjana és de 7.27+1.41% amb el valor minim trobat de 5.90 i el
maxim de 12.5%. No s’ha trobat diferencies significatives per 'HbAlc amb la
ZAF, cap relacié en la nostra mostra amb la ZAF superficial ni amb la profunda

(model de regressi6 lineal).
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5.5. Analisi descriptiu de les variables oftalmologiques

Es mostra en la segiient taula:

Taula 9. Variables oftalmoldgiques. Analisi descriptiu.

Variables Estudi 2
Mostra (ulls) 49
LA (mm) 21 .7Io{zn2gs.50 231\-?;;8;8
Gruix macular (pm) 23l;zn3g32 278.1\?2;;;.64
Gruix coroide (pm) 1319{zn3g80 24 1%?523.95
ZAF Superficial (mm?) o 0225099
ZAF Profunda. (mm?) e ooisons

5.5.1. Longitud axial

El valor obtingut de la mitjana de la LA d’aquest grup és de 23.52+0.98 mm,
amb un rang compres entre 21.70 i 25.50 mm.

5.5.2. Gruix macular

La mitjana del gruix del centre de la macula d’aquest grup és de 278.94+23.64
pm amb un rang compres entre 239 i 332 pm.

5.5.3. Gruix coroidal

La mitjana del gruix subfoveal de la coroide d’aquest grup és de 241.18+62.95
pm amb un rang comprés entre 139 i 380 pm.

5.5.4. Area de la ZAF superficial i profunda

El valor obtingut de la mitjana de la ZAF superficial en aquest grup és de
0.225+0.99 mm?* (amb un rang comprés entre 0.04 i 0.50 mm?) i el de la ZAF
profunda és de 0.243+0.13 mm? (amb un rang compres entre 0.02 i 0.58 mm?).
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5.5.5. Alteracions qualitatives en el plexe superficial i profund

La observacié de les alteracions dels plexes superficial i profund en aquest
grup a través de les imatges obtingudes amb 'OCT-A van ser corroborades
per un segon observador obtenint una concordanca del 95% (aquest 5% de
discordanca ha estat valorada per un tercer retindleg (JDC) coincidint amb la
valoraci6 del primer) i donant com a resultat (Taula 10):

Taula 10. Nombre i percentatge trobat d’alteracions als dos plexes. Arees de no densitat de
perfusié (PD), Capillary drop-out (pérdua de capil-lars), tortuositat, microaneurismes i vasos
en rosari.

Alteracions Plexe superficial Plexe profund
Arees de no perfusié 17 (34.7%) 7 (14.3%)
Capillary drop-out 9 (18.4%) 2 (4.1%)
Tortuositat 4 (8.2%) 0
Microaneurismes 0 1 (2%)
Vasos en rosari 1 (2%) 0

Paral-lelament, s’ha observat si en els dos plexes dels controls sans de I'estudi
1 hi ha alguna alteraci6 qualitativa, pero els dos observadors no han trobat cap
alteraci6 en el plexe superficial ni en el profund d’aquests pacients. S’ha realitzat
Panalisi, mitjancant el test de exacte Fisher, del plexe superior i profund dels dos
grups de l'estudi (no diabétics i diabetics) obtenint diferéncies significatives
entre els dos grups (Taula 11).

Taula 11. S’han trobat diferéncies significatives entre els dos grups (p<0.01, test exacte de

Fisher).
No Diabetic Diabétic
n° ulls ne ulls
Plexe superficial i pro- Sense alteracions 69 29 98
fund (conjuntament) Amb alteracions 0 20 20
Total 69 49 118
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5.6. Relacié de la ZAF amb les variables

5.6.1. Relacié de la ZAF amb ’AV

Quan s’ha comparat mitjangant el coeficient de correlaci6 de Pearson la ZAF
superficial amb I’AV, hem trobat una tendéncia (perd no significatiu, p=0.158)
que com més gran és la ZAF menor es I'AV (fig. 54). En canvi, per la ZAF
profunda si que s’ha obtingut una relacié significativa (p=0.032), on 'AV és
menor quan la ZAF augmenta (fig. 55).

Figura 54. Es mostra la tendéncia en qué 'AV (logMar) és menor com més gran és la ZAF
superficial.
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Figura 55. Es mostra la relacié en que AV (logMar) és menor com més gran és la ZAF
profunda.

5.6.2. Relaci6 de la ZAF amb I’Edat

S’ha fet analisi per les dues ZAF superficial i profunda en relacié amb I'edat i
en tots dos casos, els valors trobats per la correlacié de Pearson no sén significatius
(p=0.378 i p=0.085 respectivament), de manera que amb la nostra mostra dels

pacients diabetics I'edat té molt poca relacié amb la ZAE

5.6.3. Relacié de la ZAF amb el sexe

Per I'analisi de la ZAF amb el sexe s’ha realitzat un t-test utilitzant la «no
assumpcié de variances iguals» de manera que no sha obtingut resultats
estadisticament significatius per la ZAF superficial pero si per la ZAF
profunda (p=0.039) amb valors de mitjana en homes de 0.2103+0.132 mm? i
en les dones de 0.2868+0.103 mm?, on la ZAF profunda de les dones seria més
gran que la dels homes en aquest grup de pacients diabetics.
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5.6.4. Relacié entre la ZAF superficial i profunda

Com es troba descrit en 'apartat de 'analisi descriptiu dels dos estudis
realitzats, la ZAF profunda és més gran que la superficial tant en els pacients

diabétics com en els no diabetics.

Per fer 'analisi de la relacié entre si de les dues ZAF, s’ha utilitzat la correlacié
de Pearson obtenint uns valors de relaci6 positiva molt significatius (p<0.001)

pels dos grups. De manera que s’ha observat que a major ZAF profunda major
ZAF superficial.

Figura 56. Grafic on es mostra la relaci6 entre la ZAF Superficial i la ZAF Profunda tant en el
grup no diabétic (punts blaus) com en el grup diabétic (punts vermells). A mida que augmenta
'area d’'una ZAF Paltra també augmenta.
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5.6.5. Relaci6 de la ZAF amb el gruix macular

Quan s’ha analitzat mitjangant el coeficient de correlacié de Pearson la ZAF
superficial i profunda amb el gruix macular, sha obtingut una relacié molt
significativa (p<0.001 per ambdues ZAF), on la ZAF és més gran com menor és
el gruix macular. Cal esmentar que aquesta relacié inversa és més important (es
correlaciona més) en la ZAF profunda que en la superficial (com sha vist també

en el grup no diabetic).

Figura 57. Grafic on es mostra la relacié inversa entre la ZAF Superficial i el gruix macular tant
en el grup no diabetic (punts blaus) com en el grup diabétic (punts vermells).
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Figura 58. Grafic on es mostra la relacié inversa entre la ZAF Profunda i el gruix macular tant
en el grup no diabetic (punts blaus) com en el grup diabétic (punts vermells).
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6. DISCUSSIO

6.1. Dels materials i metodes

El present treball és un estudi observacional, transversal i prospectiu d’'un
unic centre (hospital terciari) que s’ha subdividit en dos estudis (estudi 1 i estudi
2) i shan relacionat entre si per I'as de TOCT-A.

ATestudi 1 s’han reclutat pacients amb edats compreses entre els 20 i 80 anys,
per tal d’estudiar la ZAF i quantificar-la en funcié de variables demografiques

i oftalmologiques (refraccié, LA, gruix foveal i coroidal) mitjangant TOCT-A.

Lestudi 2 sha dissenyat per validar 'TOCT-A en la deteccié de canvis inicials
de la RD amb lestudi de la ZAF en pacients diabétics sense preséncia de RD

clinica.

A tots dos estudis shan exclos els pacients amb qualsevol patologia sistemica
o oftalmologica que pugui afectar la valoracié de la retina i impedir la captura
amb qualitat de les imatges. També s’han exclos aquells amb valors de refraccié
(en equivalent esferic) superior a -6 Dioptries, per tal de no tenir possibles
afectacions del pol posterior. I pel mateix motiu, sha limitat també el valor
d’inclusié maxim de la a 26 mm que es considera el limit inferior de la miopia

magna® tot i que altres estudis el situen en 26.5mm.

Els subjectes sans s’han reclutat aleatdriament entre els pacients que acudeixen
al Centre d’Atencié Primaria (CAP) per a revisions rutinaries i els diabetics que
entren dins 'agenda d’screening de RD i I'exploracié i anamnesi era anodina en

tots.

LOCT-A junt amb 'OCT-SD ha estat la prova princeps d’aquest treball. Es
important destacar que I'evolucié d’aquest instrument permet avui dia obtenir
unes imatges de millor resolucié que als inicis, que estaivem amb 'OCT basat en
el domini del temps (7ime Domain). La millora s’ha aconseguit en la velocitat i
la profunditat de 'escaneig aixi com en el processament de les imatges. S’han fet

estudis comparatius entre diferents models de dispositius OCT-SD i OCT-SS
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per 'estudi del gruix de la coroide®® obtenint millors imatges, especialment en
els ulls amb un gruix coroidal més gran, ja que amb OCT-SS la longitud d’ona
és de 1050 nm i per tant té millor penetrancia. En el nostre estudi, amb 'OCT-
SD Heidelberg Spectralis hem realitzat 2 captures amb el protocol «Lineal» i
EDI (que aconsegueix millorar la imatge) per la mesura del gruix de coroide
subfoveal. Aquesta mesura s’ha hagut de fer manualment amb l'ajuda de I'eina
que proporciona el software (caliper) com s’ha explicat al protocol de 'apartat
de metodes. Aquesta és per tant, una mesura subjectiva amb variabilitat intra i
interexperta. D’altra banda la mesura del gruix macular centrat a la fovea ha estat

una mesura automatica, seguin el protocol «Volume Scan» 20° x 20°.

Una altra avantatge dels nous dispositius OCT és la segmentacié automatica,
que permet una major rapidesa en 'observacié dels pacients a la clinica diaria.
Com sha comentat a 'apartat d’artefactes, en ocasions sha de realitzar una
segmentacié manual,amb la conseqiientinversié de temps per partdel’observador,
per tal d’obtenir una millor informacié de les imatges. Pero, al mateix temps, és
un procés subjectiu que introdueix una variabilitat intra i interexperta, que pot
penalitzar la utilitat de les mesures®. En alguns casos la segmentacié manual
permet fer un diagnostic que pot ser amb I'automatica passaria per alt. En el cas
exemple segiient, (fig. 59) s'observa un bucle vascular en la retinografia (Loop) i
fent TOCT-SD amb la complementacié de TOCT-A es veu el flux dins del vas
superficial prévia segmentacié manual per sobre de la MLI.
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Figura 59. (A) Retinografia amb imatge de bucle vascular (fletxa negra) (B) Imatge amb la
secci6 del B-Scan que passa per sobre detectant flux amb 'OCT-A i a la imatge (C) es segmenta
per sobre de la MLI i s'observa el flux per l'interior del vas. (Imatge cedida per SPECTRALIS
Heidelberg Engineering).

Els avencos en la investigaci6 tecnologica d’aquests dispositius es centren en la
millora de la resolucié de la imatge, de la segmentacid i en la rapidesa d’adquisici6
i en conseqiiéncia, aixd passa per la millora en disminuir els artefactes que es

generen en la captura o en el processament de les imatges.

Existeixen diversos dispositius OCT-A amb un programari incorporat que
els permet mesurar automaticament I'area de la ZAF i no només aixo, sin6 que
poden també valorar la seva circularitat i quantificar la perfusié vascular al voltant
de la ZAF, com per exemple AngioVue OCTA (Optovue, Inc, Fremont, CA) i
d’altres. Pero, en el cas del Heidelberg Spectralis OCT-A no incorpora aquest
programari i per tant, la mesura de 'area de la ZAF s’ha de realitzar de forma
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manual o utilitzant un programari extern. En aquest treball, s’ha fet la mesura de
Iarea i del contorn de la ZAF superficial i profunda de forma automatitzada amb
el software descrit a 'apartat de material i metodes, amb la finalitat de garantir
la reproductibilitat, fiabilitat i repetibilitat en les mesures. En la literatura
publicada, la major part dels estudis han obtingut les mesures de la ZAF amb
dispositius que tenen el software incorporat que els permet fer-ho de manera
automatica i en els pocs estudis que han utilitzat 'OCT-A Heidelberg Spectralis,

6465 que han treballat amb un

alguns ho han mesurat de forma manual i d’altres
software extern com és el cas d’aquest estudi. Existeix variabilitat en les mesures
manuals, aix{ com en els diferents software entre si. Aquest és un motiu, pel qual
les dades realitzades en diferents dispositius, siguin manuals o automatitzades,

no sén extrapolables.

En un estudi comparatiu de 4 dispositius d’OCT-A de fabricants diferents®
(Topcon, Optovue, Zeiss i Heidelberg), una de les conclusions observades és que
el Heidelberg Spectralis és millor en la captura del DCP (junt amb Optovue)
gracies a la millora del senyal (ART). Tot i aixi, 'observacié del DCP és més
dificil que la del SVP en tots els dispositius.

6.2. De les dades demografiques i caracteristiques oculars

Els pacients dels dos estudis no representen una mostra homogenia per edat
donat que en el grup control sén més joves que el grup diabétic amb mitjanes de
39.54+17.04 anys i 64.14£10.06 anys, respectivament. Aixd pot ser un factor a
tenir en compte en el valor del gruix de la coroide, el qual és menor en el nostre
grup de diabetics que en el grup control ( 241.18+62.95 pm i 309.77+97.25
pm respectivament). Els estudis en el gruix coroidal en pacients diabetics no
s6n concloents, pot ser perque el gruix coroidal es pot veure afectat per diverses
variables. En un estudi amb pacients diabétics sense RD i en qualsevol estadi de
RD comparats amb controls sans, Esmaeelpour et al.*” troba que tots els pacients
diabetics, independentment del grau de RD tenen el gruix coroidal subfoveal
menor que els controls sans i considera que podria ser degut a la disminucié del
flux sanguini coroidal en els pacients diabétics. Per la observacié de la circulacié
coroidal és important disposar de 'OCT-A amb alta penetrancia, per tant amb
longitud d’ona alta. De totes maneres, a 'estudi en subjectes sans de Lin et al.®®

a mida que augmenta I'edat, el gruix de la coroide disminueix.
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La mostra no és homogenia per sexe als dos grups, el 78.3% dels controls sans
s6n dones i en canvi, el 61.2% dels diabetics s6n homes, de manera que hi ha més
homes diabetics que dones a la nostra mostra. Aquests valors tenen importancia
en els resultats obtinguts en la relacié amb la ZAF, on la ZAF profunda en els
diabétics és més gran en les dones que en els homes, corroborant-se amb altres

estudis.>®

La lateralitat ha estat un valor sense cap relacié significativa amb la ZAF a
Pestudi.

Els valors de la mitjana de la sén similars als dos estudis i com s’ha comentat
abans sén inferiors als 26 mm. No sembla que influeixi la en la mesura de la ZAF
a cap dels dos grups.

El gruix macular obtingut als dos grups té valors de mitjana similars, on el
grup control té 271.59 pm (rang: 231-347) i el grup diabetic té 278.94 pm
(rang: 239-332), descartant per tant cap alteracié del gruix en els diabetics.

Respecte la mesura de la ZAF superficial i profunda, si que sobserven
diferéncies significatives entre els dos grups on les dues ZAF sén més grans en
els pacients diabetics que en els sans, com es corrobora en diversos estudis,®®”°
amb els valors de la ZAF superficial: 0.199 mm? (rang: 0.02-0.50) del grup
control i 0.225 mm? (rang: 0.04-0.50) del grup diabetic i per la ZAF profunda:
0.242 mm? (rang: 0.01-0.55) del grup control i 0.243 mm? (rang: 0.02-0.55)
del grup diabetic. Els valors obtinguts no sén comparables amb altres dispositius
OCT-A en general i tampoc perque sha utilitzat un macro creat especificament
pel software Image] per aquest estudi (descrit a 'apartat de meétodes), pero els

resultats son consistents amb els observats en altres estudis comentats.

D’altra banda, tampoc s’ha trobat diferéncies significatives pel tipus de DM
(1 02) en la nostra mostra amb la ZAF superficial ni amb la profunda, aixi com
tampoc pels anys d’evolucié de la DM ni pel percentatge ’Hb1Ac. En aquest

aspecte també coincideix amb altres estudis.”®”!

6.3. De les variables qualitatives resultat

En aquest treball, s’han trobat alteracions tant en el plexe superficial com en el

profund dels pacients diabétics i no s’ha trobat cap en el grup control. Aixi com
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alguns estudis han detectat presencia de microaneurismes en el plexe profund, en
aquesta mostra només s ha pogut identificar un cas. Hi ha un cert consens en qué
I’AGF identifica millor els microaneurismes respecte 'OCT-A. Els dispositius
OCT-A els identifiquen com a dilatacions focals dels capil-lars en forma de sac
o fusiforme.” Gracies a la segmentaci6 de les capes els localitzen amb major
quantitat al plexe DCP, corroborant els coneixements histologics que els situa a
la capa INL pero els dispositius actuals no poden detectar els microaneurismes

amb una velocitat de flux inferior a 0.3mm/seg.**

Les arees de no perfusié o les irregularitats dels vasos no shan pogut
quantificar de forma automatitzada en el dispositiu de l'estudi perd shan
considerat com a variables qualitatives que han estat valorades pels observadors
retinolegs de 'estudi. A diversos estudis es considera que les arees de no perfusié
capil-lar sanalitzen i es quantifiquen millor amb 'OCT-A que amb 'AGE
S’han de comparar amb 'OCT estructural per evitar les confusions amb zones
d’edema o desplacament dels capil-lars. També s’estudia la isquémia foveal com
a predictor de l'estat de la retina periférica per 'evolucié de la RD. COCT-A
és capag¢ de detectar 'empobriment de la densitat de perfusié capil-lar a totes
les capes vasculars i la tendéncia a disminuir amb l'evolucié de la RD.”* (fig.
60) Perd també permet demostrar la disminucié de la perfusié en pacients amb
DM sense RD respecte pacients sense DM. Les arees sense perfusié capil-lar es
defineixen com a zones hiporreflectives o amb dispersié de capil-lars i els seus
limits mostren els capil-lars irregulars, dilatats o amb bucles. A vegades, TAGF

no permet delimitar bé aquestes arees degut a la dispersié del colorant i en canvi,

POCT-A si.*

Figura 60. Evolucié de la isquémia foveal com a predictor de l'estat periferic i I'evolucié de la
RD.”

De Carlo et al.® en una mostra similar a la d’aquest treball, troba en un 21%

dels subjectes diabetics arees de no perfusié capil-lar en front del 4% en el grup

control. Respecte a la tortuositat vascular, en troba en un 21% del grup diabetic i
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un 25% del grup control suggerint que no és un parametre valid pel cribratge de
la RD. En la nostra mostra, només hi ha canvis en el grup de subjectes diabeétics

i més en el SVP que en el DCP.

En un metanalisi de Zhang et al.”® que va incloure 44 estudis del 2015 al
2020 i un total de 2221 ulls de subjectes amb DM sense RD i 1838 ulls de
subjectes sans, es conclou que 'OCT-A revela inequivocament que aquests
subjectes diabetics tenen més gran el perimetre de la ZAF i també menys
densitat de perfusi als dos plexes. Conclouen també que el capillary drop-out
és el responsable de 'augment de la ZAF i aquests canvis histopatologics poden
conduir a deformar el marge de la ZAF. Existeix perd certa controvérsia ja que
alguns defensen que la deformacié precedeix a I'engrandiment de la ZAF, pero
amb baixa significacié estadistica (p=0.05) pel valor de la irregularitat de la ZAF.
Zhang et al. també plantegen la hipotesi que els DM tipus 1 tenen un periode
«pacificr des del diagnostic perd passen rapid a 'estat de RDNP on ja és dificil

avaluar el deteriorament macular preclinic.

6.4. De la relacié entre les variables

Nombrosos estudis en poblacié sana han demostrat variacions en la ZAF en
funcié del gruix coroidal, miopia, sexe, edat o AV. Samara i col. van utilitzar
mesures de la ZAF amb OCT-A en 70 ulls sans.* No van trobar diferéncies entre
el plexe capil-lar superficial o profund i I'edat/sexe del pacient. Per contra, altres
autors com Wu LZ i col. realitzant un estudi similar amb 76 ulls van concloure
que la ZAF té una area mes gran en les dones.” A 'igual que Sawarin et al. que
en un estudi de 329 pacients amb pacients diabétics i controls sans, troben que
la ZAF és menor en els homes que les dones.”” En un estudi fet en poblacié sana,
Gémez Ulla et al.”* agrupen els pacients per franges d’edat i demostren que la
ZAF superficial i profunda és més gran a les dones que als homes perd només en
dones de 20-29 anys i de 50-59 anys, atribuint a les variacions hormonals per
Iedat la possible explicacié. En el grup d’homes no troben que 'edat influeixi en
la ZAF. Iafe et al. en un estudi amb 113 ulls sans, troba que la ZAF augmenta
amb l'edat.” Els resultats en la nostra mostra indiquen que I'edat no té relacié
amb la ZAF i en quant al sexe, en el grup de diabétics sha obtingut que la ZAF
profunda de les dones és més gran que la dels homes i en els controls sans només

hi ha una tendéncia pero no és significatiu.

135



Avaluacié i validaci6 de la tomografia de coheréncia dptica-angiografia com a eina diagnostica per
a la patologia vascular retiniana

Arend et al. van trobar la ZAF més gran amb AV menor en pacients diabetics
76 perd en canvi, Takase et al. no troben correlacié entre AV i ZAFE? i suggereixen
que és degut a que tots els subjectes tenen bona AV. En el nostre estudi, els valors
de 'AV es consideraria bona en tots els subjectes i tant en els pacients diabetics
com en els sans s’ha obtingut una relacié significativa, on 'AV és menor quan
la ZAF augmenta. Per tant, no hi ha consens en la literatura publicada fins ara
sobre el tema i s6n necessaris més estudis per a determinar les caracteristiques de

la ZAF en relacié amb aquestes variables.

En la relaci6 entre les dues ZAF (superficial i profunda), Takase et al. no
troben correlacié en el seu grup de subjectes sans’ perd Samara et al. troben la
ZAF profunda més gran que la superficial.* En el nostre estudi, la ZAF profunda
és més gran que la superficial tant en els subjectes diabetics com en els no
diabétics amb valors molt significatius pels dos grups. A més a més, a major ZAF

profunda, major ZAF superficial.

De la relacié entre la ZAF i el gruix macular, sha obtingut una relacié molt
significativa, on la ZAF és més gran com menor és el gruix macular en tots dos
grups. Barraso et al. troben la mateixa relacié i ho expliquen perque en un gruix
macular central més prim hi ha menys separacié entre les capes internes per

sobre del centre foveolar i per tant, la ZAF és més gran.”>””

6.5. De ’OCT-A vs AGF

LCOCT-A té un gran potencial diagnostic. El seu principi fisic es basa en la
deteccié dels eritrocits en moviment i actualment la tecnologia no és capag de
detectar troballes cliniques com ara les fuites, diferenciar entre venes i artéries o

observar el flux vascular lent en els microaneurismes.

Es evident que encara sha d'utilitzar TOCT-A conjuntament amb '’AGF
tradicional en algunes malalties, pero en altres, pot tenir el potencial de
substituir TAGE. Alguns autors diferencien entre patologies coriomaculars i les
retinovasculars, considerant 'OCT-A millor que 'AGF en les primeres i al revés

per les segones.”

La resolucié de les imatges permet donar informacié de la retina perfosa i de

la xarxa vascular coroidal que a diferéncia de TAGF no s'enfosqueix pels efectes
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de la difusi6 del tint. La difusié del colorant en 'AGF fa que les estructures

s'esborronin i no es puguin analitzar.

D’altra banda, un gran avantatge de 'OCT-A és que la seva segmentacié
permet fer un analisi independent dels plexes superficial, profund i coroidal,
visualitzant en directe els vasos amb una gran resolucié i localitzant les possibles
anomalies vasculars, gracies a que ofereix una imatge tridimensional a diferéncia
de la bidimensional de TAGE Amb 'OCT-A es poden identificar i quantificar
(segons el model del dispositiu) millor les arees de no-perfusié, la reduccié de la
densitat capil-lar, 'augment de la tortuositat vascular o també localitzar IRMAs

com a vasos dilatats al voltant de les zones de pérdua de capil-lars.

En contrapartida, un dels inconvenients de 'OCT-A respecte 'AGF és els
artefactes generats pels moviments oculars del pacient, per mala fixacié en molts

casos ocasionats per una mala AV del subjecte.

Es requereix menys temps que amb '’AGF pel fet que no cal preparar al
pacient per fer la injecci6 del tint i també és més comode per ell. Es per tant, una
técnica no invasiva amb I'avantatge que el pacient no pateix efectes adversos com

per exemple la reaccié6 al-lérgica al colorant.

Actualment, el camp d’exploracié és una limitacié en els dispositius OCT-A
que, com a maxim arriba als 8-12 mm en alguns d’ells. Per tant, aixd comporta

no veure les afectacions com la isquémia o I'exsudacié més periferica.

En general, el procediment és menys costés que 'AGE, donat que no cal una
infermera o un metge per realitzar la injeccié amb fluoresceina. Per descomprtat,
el cost de 'instrument és alt pero actualment TOCT-SD és una eina ampliament
utilitzada en oftalmologia i a alguns d’aquests es pot afegir el modul de TOCT-A,

reduint aix{ el cost de la inversid.

D’altra banda, la rapidesa de TOCT-A en la captura fa que sigui un metode
agil de diagnostic i també en el seguiment de les visites successives dels pacients
sense necessitat de dilatacié pupil-lar. El temps dedicat per part de 'observador
per fer un diagnostic no difereix molt de I'emprat en la interpretacié de 'AGF
un cop l'observador ha adquirit els coneixements d’analisi i sha familiaritzat

amb laparell.
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Elsartefactes comentats en I'apartat corresponent en aquest treball representen
limitacions d’aquesta tecnica i junt amb altres aspectes com incrementar el
camp de captura o la velocitat de processament de les imatges sén millores que

s’espera que es puguin aconseguir en un futur.

6.6. Limitacions de Pestudi

Una de les limitacions d’aquest treball és que la mostra no és homogenia per
'edat ni pel sexe en els dos grups i per tant, pot haver afectat en la relacié amb
la mida de la ZAF i aquestes variables. Pero, tot i amb aixo sén pocs els estudis

publicats que han trobat una relacié significativa entre aquestes variables.

A la nostra mostra, tots els pacients eren de raca caucasica. Segons I'estudi
de Laotaweerungsawat, hi ha diferéncies significatives a I'area de la ZAF entre

diferents grups etnics i racials® perd sén necessaris més estudis que ho recolzin.

El nostre dispositiu OCT-A no incorpora un software que permeti la
quantificacié automatica de la ZAE ni de les arees de no perfusié o de la
circularitat de la ZAF. S’ha utilitzat un software extern en aquest treball per la
mesura de l'area de la ZAF de forma automatica pero la resta de dades no shan

pogut fer de forma automatitzada.

La mesura manual del gruix coroidal s'ha realitzat només en un punt subfoveal
i no en diferents punts com en altres estudis. El gruix de la coroide pot estar
afectat per 'edat i en la nostra mostra aquesta relaci6 pot estar condicionada per
la falta ’homogeneitat de I'edat.

Tot i que només s’ha buscat la relaci6 del gruix coroidal amb la ZAF en el
grup control i no en el grup diabetic, no sha pogut corroborar resultats d’altres

estudis en diabétics.

El grup de pacients diabétics no és homogeni respecte el tipus de DM ja que
el 83.7% és de tipus 2 pero en la guia de practica clinica de la Sociedad Espafiola
de Retina y Vitreo diu que la ZAF es veu augmentada només en el tipus 2, que

es corrobora amb el nostre resultat.
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Estudi 1: Quines diferéncies existeixen en la mesura de la ZAF en funcié de
variables demografiques i variables oftalmologiques?

1. Larea de la ZAF profunda és més gran que la superficial en subjectes

sans.

2. Les arees de la ZAF superficial i profunda sén més grans quan menor

és el gruix macular central.

3. La ZAF no es relaciona amb I’edat, ni amb la LA ni amb la refraccié en

la nostra mostra de subjectes sans.

4. Una menor AV es relaciona amb una area de ZAF més gran.

Estudi 2: Es possible detectar canvis inicials de la RD a la retina mitjan¢ant
P’OCT-A abans de ser observats clinicament?

1. Lareadela ZAF profunda és més gran que la superficial en els subjectes
diabetics.

2. Larea de la ZAF profunda en els subjectes diabetics és més gran en les

dones que en els homes.

3. En el grup de subjectes diabétics es relaciona una menor AV amb la

ZAF profunda més gran (perd no amb la ZAF superficial).

4. TLaugmentdel’areadela ZAF ilesarees de no perfusié capil-lar s'observen
en els pacients diabetics abans que I'aparicié dels microaneurismes, els

quals es consideren el primer signe clinic de la RD.

5. LOCT-A és capa¢ de detectar canvis microvasculars precogos a la
retina de pacients diabétics que no sén observables en I'exploracié
clinica. Aquests canvis microvasculars poden ser també un alerta de les
alteracions que la malaltia microvascular pot provocar en altres llocs

del cos.
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La gestié clinica de les persones amb diabetis ha d'incloure les eines de
g p

cribratge necessaries per evitar complicacions oftalmiques.

El nostre estudi dona suport a I'tis de TOCT-A com a una bona eina de
cribratge precog de la RD en subjectes diabetics.

La major part dels estudis per I'analisi de la ZAF fins l'actualitat shan
realitzat amb dispositius OCT-A que incorporen el seu propi software
automatic. En el nostre treball, sha hagut d’adaptar un software extern
i configurar-lo especificament pel nostre objectiu, la qual cosa ha
significat un repte afegit al treball per poder validar el nostre dispositiu

i obtenir mesures reproductibles i fiables.
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9.1. Full informacié al pacient

HOJA DE INFORMACION AL POSIBLE PARTICIPANTE

TITULO DEL ESTUDIO: Evaluacién y validacion de la tomografia de coherencia optica-
angiografia como herramienta diagnostica para la patologia vascular retiniana

CODIGO DEL ESTUDIO: [IBSP-TCO-2016-91

PROMOTOR: Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — 1IB Sant Pau
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Eva Garcia Parés. Servicio de Oftalmologia - consultas
externas planta E-0. email: egarciapa@santpau.cat

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica

correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencioén y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas de la macula (el centro de la
retina) asi como los posibles cambios en la microcirculacién sanguinea de la retina en
funcion de diferentes variables como son la edad, sexo, raza, defecto de graduacion y

posibles enfermedades. Asi mismo el estudio pretende evaluar si es posible diagnosticar

Cadigo del estudio: ITIBSP-TCO-2016-91 1
Version: 1. Fecha: 21/03/2017
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precozmente cambios en la retina no detectables con las técnicas disponibles hasta el

momento.

Los participantes que se incluirdn son pacientes sin diabetes ni enfermedades
oftalmoldgicas que afecten a la circulacion ocular, y pacientes con diabetes tipo 1 o 2 sin

afectacion de la retina en la exploracion rutinaria oftalmologica.

Si usted acepta participar se le realizard en una proxima visita los siguientes

procedimientos:

Refraccion automatica (para conocer si existe algiin defecto de graduacion) y medida de la
longitud del ojo. Ambas medidas son mediante instrumentos automaticos y sin establecer
contacto directo con el ojo. Son procedimientos habituales en la consulta y que se

correlacionan entre si.

Tomografia de Coherencia Optica-Angiografia (OCT-A). Es un procedimiento que se le
realizara por participar en este estudio. Para la realizacion de esta prueba, de una duracion
aproximada de 2 minutos, no es necesario tampoco el contacto directo con el ojo ni la
inyeccion de contraste. Solo se realizara la dilatacion de la pupila como es la practica

habitual en la consulta de oftalmologia para la exploracion del fondo de ojo.
Ademas se recogera informacion de sus antecedentes patologicos de su historia clinica.

La participacion en este estudio no supone cambios en su tratamiento ni en su manejo, el

cual se realizara siempre siguiendo la practica habitual.
El nimero de pacientes que se piensa incluir en el estudio es de 70.

Para respetar la LOPD (ley de proteccion de datos) no se recogeran datos que identifiquen

al paciente.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Si bien la OCT-A es una prueba que esta fuera de la practica habitual y que se le realizara
por su participacion, al ser una prueba de imagen no invasiva, no supone ninglin riesgo para

los participantes.

De la misma forma no se esperan beneficios directos para los participantes, no obstante los

resultados del estudio nos permitirian saber si la OCT-A es una herramienta diagnostica
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valida para medir y detectar cambios precoces en la retina en pacientes afectos de alguna

patologia vascular antes de mostrar signos clinicos visibles en la exploracion oftalmoldgica.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre de proteccion de datos de caracter personal.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en

caso de urgencia médica o requerimiento legal.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ninglin gasto, ni compensacion econdmica.

Usted no tendra que pagar por los procedimientos del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo

sera afiadido a la base de datos.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Si tiene alguna duda o desea mayor informacion puede contactar con el investigador

principal del estudio.

Muchas gracias por su colaboracion.
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9.2. Consentiment informat

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Evaluacion y validacion de la tomografia de coherencia 6ptica-angiografia como herramienta
diagnostica para la patologia vascular retiniana.

Y0 (nombre ¥ apellidos).......c.ceiririririirririreerseeeeeee et

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha: Fecha:

De conformidad con lo dispuesto en el art. 5.1 LO 15/1999, de 13 de diciembre, la Fundaci6 de Gestio
Sanitaria de ’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en cotitularidad con el Institut de Recerca pone en su
conocimiento que dispone de un fichero con datos de caracter personal denominado “Investigacio i
Recerca”.

La finalidad de su creacion es la realizacion de estudios de investigacion y ensayos clinicos. Los
destinatarios de la informacién son todos los profesionales intervinientes en los estudios de investigacion
y ensayos clinicos del hospital.

En cualquier caso, puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion mediante
comunicacion escrita, adjuntando una fotocopia del DNI del participante, a la direccion del responsable
del fichero: c¢/Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona, indicando como referencia “ensayo
clinico”.

Este documento se firmar4 por duplicado queddndose una copia el investigador y otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Evaluacion y validacion de la tomografia de coherencia 6ptica-angiografia como herramienta
diagnostica para la patologia vascular retiniana.
Y 0t (nombre y apellidos del testigo) declaro bajo mi
responsabilidad que ............coooeoiiii (nombre y apellidos del participante)
Ha leido (6 se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer), la hoja de informacion
que se le ha entregado.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha hablado con:

(nombre y apellidos del investigador)

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en este estudio

y da para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja

de informacion.

Firma del testigo Firma del investigador
Fecha: Fecha:

De conformidad con lo dispuesto en el art. 5.1 LO 15/1999, de 13 de diciembre, la Fundacio de Gestio
Sanitaria de ’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en cotitularidad con el Institut de Recerca pone en su
conocimiento que dispone de un fichero con datos de caracter personal denominado “Investigacio i
Recerca”.

La finalidad de su creacion es la realizacion de estudios de investigacion y ensayos clinicos. Los
destinatarios de la informacion son todos los profesionales intervinientes en los estudios de investigacion
y ensayos clinicos del hospital.

En cualquier caso, puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion mediante
comunicacion escrita, adjuntando una fotocopia del DNI del participante, a la direccion del responsable
del fichero: c¢/Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona, indicando como referencia “ensayo
clinico”.

Este documento se firmar4 por duplicado queddndose una copia el investigador y otra el paciente
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9.3. Formulari de registres de dades

RECLUTAMENT ESTUDI: AVALUACIO | VALIDACIO DE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA
OPTICA-ANGIOGRAFIA COM A EINA DIAGNOSTICA PER A LA PATOLOGIA VASCULAR
RETINIANA.

PACIENT N2: ..o

EDAT: .........

SEXE: H/D RAGA: Caucasica/Asiatica/Negre

DM: SI / NO (Tipus:1/2) Temps amb DM (anys): ....... HbAlc (glicosilada): ......... %
Procedéncia: CAP / Hospital

Motiu exclusio (si cal):

PROVES A REALITZAR:

e AV amb millor correccié (escala logMar)

0 UD: i UET
e  Error refractiu

[T U 0 RO U | OO
e MesuradelalA

o UD:.vvicecvececemm - UE: mm

e OCT Heidelberg:

e Gruix foveal: UD: .....ccccovvvrveceeemiC - UE: ceoiiieiiieeaMic
e Gruix coroide: UD: ......ccccoevcvrveceeeMiC - UE: ceoiiieiecericeneaMic
e  ZAF: Angio-OCT: UD: mm?  UE: mm?

e Retinografies:

SENSE ALTERACIONS...............AMB ALTERACIONS

RD. ALTRES

OCT-A: Alteracions | Plexe superficial | Plexe profund

Arees de no perfusio

Capillary drop-out

Tortuositat

Microaneurismes

Vasos en rosari
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