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ABREVIATURAS

AGF: angiografia con fluoresceina
AR: artritis reumatoide

CC: coriocapilar

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

CNE: capa nuclear externa

CPE: capa plexiforme externa

CNI: capa nuclear interna

CPI: capa plexiforme interna

DL: dislipemia

DV: densidad vascular

EPR: epitelio pigmentario retiniano
FR: fotorreceptores

HCQ: hidroxicloroquina

HTA: hipertension arterial

LES: lupus eritematoso sistémico

MB: membrana de Bruch

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

PCR: pliegues coriorretinianos

PCS: plexo capilar superficial

PCI: plexo capilar intermedio

PCP: plexo capilar profundo

PCT: plexo capilar total

RD: retinopatia diabética

SD: dominio spectral

SS: swept-source

SSADA: split-spectrum amplitude-decorrelation angiography

ZAF: zona avascular foveal
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1. INTRODUCCION
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1.1. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.
1.1.1. Concepto.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.1.2. Capas de la retina.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.2.2. Principios fisicos y funcionamiento.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.2.3. Equipos de angiografia por tomografia de coherencia Optica.

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

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

AngioVue (Optovue):

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

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

AngioPlex 5000 (Zeiss):

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

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

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

Heidelberg Spectralis (Heidelberg):

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

OCTA-SS Triton (Topcon):

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

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

avascular foveal

automatica

1.2.4. Artefactos y limitaciones.

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

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

Artefacto de movimiento:

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

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

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

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

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

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

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

Artefacto de proyeccion:

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

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

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

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

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

producen (flechas amarillas).

Artefacto de atenuacion:

Estructuras del globo ocular como el vitreo y la coroides, o bien cambios patol6gicos
producidos en la retina, como exudados y fluido, fluctian con el tiempo, por lo que producen
un minimo cambio de la sefal entre los B-scans no atribuible al flujo sanguineo, dando lugar
al llamado ruido de fondo. Los equipos de OCTA incluyen algoritmos que se encargan de
eliminar este ruido de fondo. Por debajo de un umbral determinado que es considerado
como el umbral necesario para producir una sefal verdadera no debida al ruido, el equipo
suprime la sefial. El problema de este abordaje es que las areas de muy bajo flujo pueden
ser anuladas, o por el contrario, que aquel ruido de fondo que produce una alta sefal puede
dar lugar a una falsa sefial de flujo. Es por ello que si la sefial de la OCT es débil, como por
ejemplo, en aquellos casos con una pérdida global o localizada de la sefial, el artefacto de
atenuacion es mas frecuente(10,11,31).

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

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

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

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

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

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

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

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

los diferentes tipos de artefactos.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

temporal, inferior y nasal).

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

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

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

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

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

Los diferentes equipos de OCTA tienen una gran variedad de protocolos de escaneo.
AngioVue dispone de tamafios de cubo centrados en la macula de 3 mm x 3 mm, 6 mm x 6
mm y 8 mm x 8 mm. AngioPlex permite la realizacion de cubos de 3 mm x 3 mm, 6 mm x 6
mm, 9 mm x 9 mm y 12 mm x 12 mm centrados o bien en la méacula o bien en el disco
Optico. Heidelberg Spectralis incluye en sus protocolos de escaneo cubos de 10° x 10° y de
30° x 15° centrados en la regibn macular. Por su parte, el equipo Triton dispone de cubos
centrados en la macula o en el nervio 6pticode 3mm x 3 mm, 45 mMmx4,5mmy 6 mmx 6
mm(25).

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

presentan una mayor fiabilidad(37).

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

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

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

1.2.7.1. Zona avascular foveal.

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

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

Actualmente, los equipos de OCTA incluyen softwares que permiten la medicion del
area de la ZAF de manera automatica 0 manualmente. AngioVue y AngioPlex incluyen
softwares que calculan autométicamente el area de la ZAF, mientras que Heidelberg

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

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

1.2.7.2. Densidad vascular.

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

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

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

utilidad de la OCTA en el estudio de su fisiopatologia, al mismo tiempo que ha abierto paso

29



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

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

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

acerca de la fisiopatologia de las enfermedades retinianas.

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

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

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Introduction: There is a lack of information on quantitative parameters of optical coherence tomography angiography
(OCTA) in cases of chorioretinal folds (CRF). The aim of this study was to compare OCTA retinal and choriocapillary
vessel density (VD) between normal subjects and patients with CRF.

Methods: We conducted an observational retrospective study. A total of 16 eyes of eight patients were recruited
(eight eyes with CRF and eight control eyes). Data on best-corrected visual acuity (BCVA), refractive error, central
macular thickness (CMT), central subfoveal thickness (CST), and OCTA findings (VD and foveal avascular zone (FAZ)
area in superficial capillary plexus (SCP), middle capillary plexus (MCP), and deep capillary plexus (DCP), and VD in
choriocapillaris (CC)) were recorded in each eye.

Results: Compared with control group, CRF group showed decreased VD in the foveal region of SCP and MCP (p value
0.003 and 0.001), and increased VD in nasal region of SCP and MCP (p value 0.02 and 0.001), and in parafoveal area of
MCP (p value 0.005). No differences were found in DCP and CC layers. Furthermore, we observed an enlargement
of FAZ in CRF group at SCP and MCP slabs (p value <0.001 and 0.015). Respect to optical coherence tomography
parameters, we demonstrated a thicker choroid in the CRF group (p value 0.002).

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study reported in the literature quantifying VD of retinal
capillary plexus and CC in a group of patients with a diagnosis of CRF secondary to hyperopia.
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Anatomy/biochemistry/physiology, retinal pathology/research, techniques of retinal examination, preventive medicine/
screening, practice management
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As there is a strong association between CRF and hyper-
opic values between +1 and +6diopters (D) — primary
or acquired hyperopia is present in 13% to 26% of CRF’s
cases —its recognition as the real origin of CRF could spare
patients from unnecessary and invasive investigations.*

Introduction

Chorioretinal folds (CRF) are a relatively uncommon clini-
cal sign resulting from undulations of the choroid, Bruch’s
membrane (BM), retinal pigment epithelium (RPE), and
the overlying neurosensory retina.'”* Rarely, CRF may
cause symptoms such as metamorphopsia, photopsia, or
blurred vision. Thus, this clinical sign is usually discov-
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ered during routine ophthalmological examinations.*

CFR are more frequently bilateral (in about 56% of the
cases), with the most common causes being age-related
macular degeneration and hyperopia. Conversely, tumors
and trauma are the most frequent origin in unilateral cases.**
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Nevertheless, CRF have been associated with numerous
ocular and extraocular diseases: hypotony, central serous
chorioretinopathy, posterior scleritis, uveitis, uveal effu-
sion syndrome, diabetic retinopathy, thyroid-related oph-
thalmopathy, idiopathic orbital inflammation, autoimmune
diseases, intra-cranial hypertension, or Lyme disease.'**

It had been proposed that CRF appeared as a result of
the strong connection between BM and choriocapillaris, so
in cases in which choroid is displaced (tumors) or choroid
shrinkages (choroidal neovascularization), BM is forced
into folds. Posteriorly, Friberg suggested that CRF develop
as a result of the stress-and-strain relation that occurs
between sclera and choroid. The reduction of the inner
surface of the sclera due to scleral thickening (hypotony
and inflammation) or contraction (hyperopia), produces a
buckling force that affects the choroid.®’

Since the introduction of enhanced depth imaging
(EDI), optical coherence tomography (OCT) has become
the most specific imaging tool in the diagnosis and char-
acterization of CRF*#39 where CRF are shown as undu-
lations of the retina, RPE, and choroid. Recently, optical
coherence tomography angiography (OCTA) character-
istics in patients with CRF have been reported and the
authors described the presence of a linear signal reduc-
tion in the choriocapillaris slab in correspondence of the
fold.!>7 Nevertheless, there is a lack of information on
quantitative parameters of OCTA in cases of CRF in the
current literature.

The aim of this study was to compare OCTA retinal
and choriocapillary vessel density (VD) between normal
subjects and patients with CRF secondary to hyperopia, in
order to further insight into the pathogenic mechanism of
this disorder.

Methods
Study population

A retrospective, observational, and single center study was
conducted in the Department of Ophthalmology of the
University General Hospital of Valencia (Spain) between
October 1st2020 and December 1st2020. Written informed
consent was obtained from all patients and the study was
adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki.

Eight eyes of four patients with a diagnosis of CRF
and eight eyes of four age-matched healthy subjects were
included in our study. Age, gender, refraction, and ocular
and medical history were recorded from each patient. All
patients underwent a complete ophthalmic examination
consisting of best-corrected visual acuity (BCVA) tested
with the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) charts, and slit-lamp biomicroscopy of the ante-
rior and posterior segment.

The inclusion criteria were patients older than 18 years,
and a diagnosis of CRF confirmed by EDI-OCT. Exclusion

criteria were as follows: media opacities or fixation insta-
bility, history of any intraocular surgery (with exception
of uneventful cataract surgery), the presence of secondary
causes of CRF (including age-related macular degenera-
tion, central serous chorioretinopathy, posterior scleritis,
uveitis, thyroid-related ophthalmopathy, idiopathic orbital
inflammation, hypotony, and intra-cranial hypertension),
and images with low quality or with significant motion
artifact.

Imaging

Color fundus imaging and fundus autofluorescence
(FAF) were obtained using the wide-field imaging sys-
tem Clarus™ (CLARUS 500™, Carl Zeiss Meditec Inc.,
California, USA). Swept-source EDI-OCT and OCTA
were performed using the swept-source OCT, DRI OCT
Tirton (Topcon, Tokyo, Japan). This device uses a 1050-
nm wavelength, with a scanning speed of 100,000 A-scans
per second. Images were analyzed by the automated
OCTARA (OCT Angiography Ratio Analysis) algorithm
provided by the manufacturer, which is based on an inten-
sity ratio analysis that preserves the axial resolution.!%!!
A linear B-scan (12 mm length) centered on the fovea was
performed in each patient, and OCTA imaging was per-
formed with 4.5mm X 4.5mm and 6 mm X 6 mm fields of
view centered on the fovea.

OCTA images were evaluated using automatic layer
segmentation provided by the built-in software segmenta-
tion algorithm. Superficial capillary plexus (SCP) was the
vascular plexus shown in the slab between 2.6 um below
internal limiting membrane and 15.6 pm below the inner
plexiform layer (IPL). Middle capillary plexus (MCP) was
defined as the vascular plexus shown in the slab between
15.6 and 31.2pum below the IPL. Deep capillary plexus
(DCP) was located in the slab between 31.2 and 70.2 um
below the IPL. Choriocapillaris (CC) was defined as the
slab from the BM (0mm offset at BM setting) to 31.2 pum
below the BM.

Quantitative evaluation of OCTA images included
VD (expressed as %) and foveal avascular zone (FAZ)
area (expressed in mm?) on both 4.5mmX4.5mm and
6mm X 6mm en face scans. IMAGEnet software provided
by the OCTA device generates color-coded flow density
maps of SCP, MCP, DCP, and CC. VD is inferred from the
decorrelation motion contrast signal provided by OCTA,
where high flow is represented by increased VD. In the
color map, red color represents areas of highest density,
whereas blue color represents areas of no detectable ves-
sels. The instrument automatically applies an ETDRS grid
overlaying an external ring with 2.5mm of diameter and
a foveal circular area with 1 mm of diameter. The exter-
nal ring is composed by superior, inferior, temporal, and
nasal subfields. FAZ area in the three capillary plexus was
performed manually using the software caliper function.
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Table I. Demographic and clinical characteristics of the study participants.

Variable CRF group Control group

Patients, n 4 4

Eyes, n 8 8

Sex, n (%) Male 0 (0%) Male 2 (50%)
Female 4 (100%) Female 2 (50%)

Age, years 63.75%1.58 64£3.12

BCVA, ETDRS letters 84+1.93 83.375+2.56

Refractive error, sphere diopters 404212 0.75£0.22

Lens status, n (%)

Phakic 6 (75%)
Pseudophakic 2 (25%)

Phakic 6 (75%)
Pseudophakic 2 (25%)

BCVA: best corrected visual acuity; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Data are presented as mean = standard deviation.

Furthermore, we measured manually central macular
thickness (CMT) and choroidal subfoveal thickness (CST)
using the caliper function of the device. CMT was defined
as the distance between the internal limiting membrane
and the BM at the fovea, and CST was defined as the dis-
tance between the BM and the sclerochoroidal junction
under the fovea.

Statistical analysis

The continuous variables (including VD, FAZ area,
CMT, and CST) were presented as mean = standard devi-
ation (SD). Shapiro-Wilk test was used to determine the
distribution of all the variables. Thus, depending on their
distribution, Student’s ¢ test or Mann-Whitney test were
performed by comparing both groups. Statistical sig-
nificance was set at p <0.05. We used Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corp., Redmond, WA) and IBM SPSS
Statistics 25 software (IBM, Armonk, NY) for statistical
analyses.

Results

Demographic and clinical characteristics

Demographic and clinical characteristics of the study
patients are listed in Table 1. The study included eight
eyes of four patients with CRF and eight eyes of four
age-matched healthy subjects. The mean age was
63.75 = 1.58 years in the CRF group and 64 = 3.12years
in the control group. All patients in the CRF group were
females, whereas in the control group there were two males
(100%) and two females (100%). CRF were bilateral in all
the cases (100%). The average BCVA was 84 = 1.93 let-
ters in the CRF group and 83.375 = 2.56 letters in the con-
trol group. Mean refractive error was 4.04 =2.12D in the
CRF group and 0.75 = 0.22D in the control group. In both
groups, six eyes (75%) were phakic and two eyes (25%)
were pseudophakic. One patient (25%) in the CRF group

had systemic lupus erythematosus. The rest of the ocular
and medical history in both groups was non-contributory.

Multimodal imaging features

Fundus imaging showed alternating yellow and dark
striae in the superior temporal region of the posterior pole
arranged in parallel in each case of CRF (Figure 1(a) and
1(b)). Also, FAF revealed corresponding alternating hypo-
autofluorescent and hyperautofluorescent bands (Figure
1(c) and 1(d)). OCT demonstrated in all the cases undula-
tions of the retina, RPE, and choroid. Furthermore, OCT
revealed prominent choroidal vessels (Figure 1(e) and
1(f)). OCTA only revealed linear transversal signal attenu-
ations in the right eye of one patient with CRF in DCP and
CC slabs in both 6mm X 6mm and 4.5mm X 4.5mm en
face scans (Figure 2(d) and 2(e)). In the rest of the cases,
OCTA was apparently normal.

OCTA analysis

Vessel density of retinal capillary plexus and choriocapilla-
ris. At SCP level, VD only showed statistically significant
differences in the foveal region in both 6 mm X 6 mm and
4.5mm X 4.5mm en face scans (p value 0.003 and 0.004).
Furthermore, in 6mm X 6 mm en face scan, nasal VD was
significantly superior in the CRF group compared to the
control group (p value 0.02). Concerning parafoveal VD, it
was superior in CRF group compared to the control group,
but no statistical difference was achieved (p value 0.158
and 0.151) (Table 2).

At MCP level, VD was decreased in the control group
compared to CRF group, but the difference was statistically
significant only in the nasal region of both 6 mm X 6 mm
and 4.5mm X 4.5mm scans (p value 0.001 and 0.007).
In the 6mm X 6 mm scan, VD was also significant in the
parafoveal area (p value 0.005). Also, VD was decreased
in the foveal region in the CRF group compared to control
group (p value 0.001) (Table 2).
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Figure 1. Multimodal imaging findings of patient | of chorioretinal folds group. (a and b) Fundus imaging revealed yellow and dark
horizontal lines arranged in parallel in the superior region of posterior pole in both eyes (OU). (c and d) Fundus autofluorescence
showed alternating hypoautofluorescent and hyperautofluorescent bands in OU. (e and f) Optical coherence tomography of

OU demonstrated the presence of undulations of neuroretina, retinal pigment epithelium, and choroid, on a perpendicular scan.
Furthermore, revealed prominent choroidal vessels. (g—) Optical coherence tomography angiography 6mm X émm en face scans
at superficial capillary plexus (SCP) slab, middle capillary plexus (MCP) slab, deep capillary plexus (DCP) slab, and choriocapillaris
(CC) slab of the right eye (OD) did not show transversal lines of signal reduction, revealing uniquely mild motion artifacts. (k-n) En
face scans of SCP slab, MCP slab, DCP slab, and CC slab of the left eye were apparently normal, with mild motion artifacts more

marked than in the OD.

At DCP level, no statistical differences were observed,
although in the foveal region of 6mm X 6mm scan VD
was diminished in the CRF group compared to control
group, but without achieving significant values (p value
0.08) (Table 2).

VD of CC was practically equal in CRF group com-
pared to control group. Thus, no significance was achieved
in any of the regions studied. Nonetheless, a minimum
decrease in the total VD was observed in the CRF group in
the 6mm X 6 mm scan (Table 2).

FAZ area of retinal capillary plexus

FAZ area of SCP was higher in CRF group in both
6mmXxX6mm and 4.5mmX4.5mm scans (p value
<<0.001 and 0.001). At MCP, FAZ area was also higher in
CREF group, but statistical differences were only achieved
in the 4.5mm X 4.5mm scan (p value 0.015). At DCP, no
significant changes were observed in the FAZ area of both
6mm X 6mm and 4.5mm X 4.5mm scans (p value 0.229
and 0.227) (Table 2).
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Figure 2. Multimodal imaging of patient 2 of chorioretinal folds group. (a) Fundus imaging showed yellow and dark parallel striae
in the superior temporal region of the posterior pole of the right eye (OD). (b) Fundus autofluorescence revealed corresponding
alternating hypoautofluorescent and hyperautofluorescent bands in the OD. (c) Optical coherence tomography illustrated
undulations of the retina, retinal pigment epithelium and choroid, and prominent choroidal vessels, in the superior temporal
region. (d and e) Deep capillary plexus and choriocapillaris slab of 6mm X émm scan of the OD revealed linear transversal signal

attenuations in the superior temporal area (yellow arrows).

OCT parameters

Mean CMT was 235.75 = 15.06 um in the CRF group
and 240.63 =27.74 um in the control group, so statis-
tical significance was not achieved (p value 0.669).
Mean CST was 305.63 = 50.09 um in the CRF group
and 210.00 =48.80 um (p value 0.002). That means
that CST was significantly higher in the CRF group
(Table 3).

Discussion

OCTA is a new and noninvasive imaging technique that
uses motion contrast imaging of volumetric blood flow to
generate images that resemble an angiogram in a matter of
seconds, facilitating the visualization of the different reti-
nal capillary plexus and even the choriocapillaris. Since the
development of OCTA, various software algorithms have
been created to quantify blood flow of retinal and choroidal
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Table 2. Differences of vessel density and foveal avascular zone area between patients with chorioretinal folds and healthy

patients.
Variable 6mm X 6mm en face scan 4.5mm X 4.5mm en face scan

CRF group Control group p value CRF group Control group p value
SCP
Foveal 1471 +3.80 20.50%1.50 0.003 10.56 = 1.95 14.18 £2.20 0.004
Superior 48691276 46.73+2.30 0.146 50.03 = 4.60 47.53 +3.11 0.225
Inferior 48.85+3.70 46.23+3.59 0.172 4870423 47.44 1295 0.503
Temporal 46.10+3.53 4558 1.51 0.709 4631399 44.45 1248 0.282
Nasal 46.163.12 4391203 0.109 45.39 =440 40.72 = 1.64 0.02
Parafoveal 4745292 45.61*1.88 0.158 47.61 =373 45.04 = 19.99 0.161
Total 40.90=2.06 4059 1.51 0.737 40.20 =3.00 38.87 £ 1.74 0.752
MCP
Foveal 23.13£1.05 30.51£5.07 0.001 20.00 =3.81 20.05 =441 0.983
Superior 43.67*2.10 4209*3.17 0.259 4258+ 1.84 4249 =4.55 0.382
Inferior 44.89+3.50 4381355 0.495 43.15+3.70 44.46 =541 0.959
Temporal 46.185.79 4392 2.11 0.721 46.66 =581 41.63 =4.06 0.065
Nasal 46.72+3.55 40.70+2.37 0.001 45.81 =4.01 39.09 £4.57 0.007
Parafoveal 4537193 4263101 0.005 44.55+238 41.923.10 0.077
Total 40.92* 1.40 4020=1.21 0.296 39.64 £2.09 37.54 £30.04 0.130
DCP
Foveal 13.79+4.88 17.99£3.99 0.080 9.34+257 10.54 =423 0.516
Superior 5158533 48891297 0.232 53.94 £ 6.08 51.15£3.29 0.273
Inferior 50.18£2.36 51.03£2.95 0.531 5039+ 1.86 53.43£5.63 0.505
Temporal 47.59x5.79 46.112.54 0.516 48.68 + 6.28 44.45 = 50.05 0.160
Nasal 48.03=5.08 48.69+2.57 0.749 4788 =518 47.20=1.91 0.733
Parafoveal 49.35+4.05 48.68* 1.17 0.661 50.22 £ 4.02 49.06 =2.57 0.502
Total 4223242 4254%+1.20 0.752 42.04+3.02 41.36 =2.78 0.643
cc
Foveal 51.19+4.47 5275%3.77 0.462 49.25 = 6.83 49.80 =5.23 0.858
Superior 51.09+3.80 51.67+1.88 0.701 51.93 £4.40 50.89 £2.79 0.581
Inferior 53.51£3:34 5363136 0.931 53.69 £4.39 54.03 £5.17 0.891
Temporal 5439%1.67 53.90* 1.65 0.721 53.58 £2.49 55.43 £3.64 0.254
Nasal 5261*221 50.96=3.54 0.282 51.11£2.60 49.30=4.90 0.372
Total 5256 1.06 5258+ 1.29 0.965 5191 £1.57 51.89 £ 1.54 0.976
FAZ area
SCP 0.41%0.10 0.27£0.04 <0.001 041*=0.10 0.29 +0.06 0.001
MCP 0.29+0.09 0.21£0.06 0.052 0.30+0.09 0.21 £0.93 0.015
DCP 0.36*0.10 0.31£0.05 0.229 0.37 £0.09 0.32+0.07 0.227

CRF (chorioretinal folds); SCP (superficial capillary plexus); MCP (middle capillary plexus); DCP (deep capillary plexus); CC (choriocapillaris); FAZ

(foveal avascular zone).

Data are presented as mean = standard deviation. Statistically significant values are shown in bold.

Table 3. Differences of optical coherence parameters
between patients with chorioretinal folds and healthy patients.

Variable CRF group Control group p value
CMT, um 23575+ 15.06 240.63 £27.74 0.669
CST, um 305.63 = 50.09 210.00 = 48.80 0.002

CRF: chorioretinal folds; CMT: central macular thickness; CST: choroi-
dal subfoveal thickness.

Data are presented as mean = standard deviation. Statistically signifi-
cant values are shown in bold.

vasculature with regard to vascular diseases management.
VD is a quantitative measure that is defined as the percent-
age area occupied by vessels over the total measured area.
This parameter has shown to be highly reproducible and
is currently used in research. Nonetheless, it has yet to be
adopted in clinical practice, principally due to the lack of
normative data available at the moment. 316

With regard to the FAZ area, it is believed to be a meas-
urement that can indicate microvascular changes, but a
wide range of variation of FAZ area has been reported as,
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for example, females and eyes with shorter axial length
have significantly larger FAZ.1*-!7

Recently, OCTA features in patients with CRF have
been reported. Del Turco et al. described OCTA imag-
ing in three cases of CFR from different etiologies,
including central serous chorioretinopathy, hypotony
after deep sclerectomy, and anisometropia with unilat-
eral hyperopia. The authors described a typical linear
signal reduction in the DCP and CC slabs topographi-
cally associated with CRF. Therefore, they suggested
that choroidal swelling may cause a stretching of the CC
with a secondary interruption of the blood flow.! Giindiiz
et al. reported a case of CRF secondary to orbital venous
malformation, in which OCTA revealed hyporreflective
lines in the outer retinal and CC layers, so they hypoth-
esized that the hyporreflective lines could correspond to
the compacted RPE cells of the troughs of CRF or from
flow alterations in the choroid.” Chen et al. presented a
case of CRF secondary to a pleomorphic adenoma of the
lacrimal gland of orbit, and described the presence of
areas with reduction of the signal in the DCP and in the
CC slabs.?

In our study, we planned to investigate vascular altera-
tions secondary to CRF measuring quantitative parameters
of OCTA, including VD of SCP, MCP, DCP, and CC, and
FAZ area of SCP, MCP, and DCP. Our results showed a
significant diminution of foveal VD in the SCP and a sig-
nificant enlargement of FAZ area in the SCP. We suggest
that decrease foveal VD may be due to the enlargement of
FAZ area. In fact, we found a significant enlargement of
FAZ in SCP in both 6mm X 6mm and 4.5mm X 4.5 mm
scans. These results are contrary to that reported by Del
Turco et al., who described a reduction of the FAZ area in
the SCP. We explained these differences by the fact that
in our study all the participants were females, while in
Del Turco et al. report all the patients were males, and it
is known that females had significantly larger superficial
FAZ.H}

AtMCP level, VD was decreased in the foveal region in
the CRP group, such as in the SCP, only in the 6mm X 6 mm
scan. Furthermore, VD was significantly higher in the
CRF group in the nasal region in both 6mm X 6 mm and
4.5mm X 4.5mm scans, and in the parafoveal area in the
6mm X 6mm scan. We explained this increase in VD as a
result of a compensatory mechanism between foveal and
parafoveal areas.

In DCP and CC layers, we did not find statistical
differences, even though we were able to observe a
slight increase in VD of DCP and a subtle decrease in
VD of CC in the CRF group. These results are con-
trary to what was previously reported in the literature,
which consists of the presence of linear signal reduc-
tions in the DCP and CC slabs.>7 Nonetheless, our
study differed from the previous reports in that it only
includes patients with CRF secondary to hyperopia.

Furthermore, we were able to demonstrate the presence
of linear transversal signal attenuations in both DCP
and CC layers in one eye of one of the patients with
CRF (Figure 2(d) and 2(e)). We hypothesized that CRF
secondary to primary hyperopia are a benign finding
and does not produce any compromise of the retinal
and choroidal vasculature.

Our results were in agreement with investigations of
retinal microcirculation in patients with hyperopic ambly-
opia. Doguizi et al. did not detect differences in VD of
SCP, while Bayraktar et al. reported a diminution in VD
of both superficial and deep retinal capillary plexus.'s!”
We suggested that significant diminution of foveal VD in
the SCP that we found in patients with CRF could also be
secondary to hyperopia.

Regarding OCT parameters, we demonstrated a higher
CST in the CRF group, and qualitatively, we were able to
observe prominent choroidal vessels in OCT imaging of
each patient with CRF. These results were similar to Soni
etal. and Sigler etal. reports, who found a diffuse thicken-
ing of the choroid, suggesting that this diffusely thickened
choroid decreases the internal circumference of the vitre-
ous cavity, leading to the RPE and choroid being thrown
into folds.?*2!

This study had some limitations. First, it was a retro-
spective study and the size of the sample was too small
because of the low frequency of the disorder studied.
Second, we did not use a gender-matched method when
we selected the control group. Third, we did not meas-
ure axial length. Fourth, the field of view of OCTA was
small.

To the best of our knowledge, this is the first study
reported in the literature quantifying vessel density of
retinal capillary plexus and choriocapillaris in a group of
patients with a diagnosis of CRF secondary to primary
hyperopia. We did not find a significant decrease of VD in
DCPand CC, suggesting that there is no vascular involve-
ment in this disorder, but further studies with bigger
population are needed to confirm this hypothesis. When
normative data are available, OCTA could be used to dif-
ferentiate CRF secondary to hyperopia from CRF second-
ary to pathological conditions.
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4. ANALISIS DEL MECANISMO
PATOGENICO DE LA TOXICIDAD
RETINIANA POR
HIDROXICLOROQUINA POR MEDIO DE
LA ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA SWEPT-
SOURCE
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La HCQ es un inmunomodulador utilizado en el tratamiento de numerosas
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis
reumatoide (AR) y el sindrome de Sjogren. Se trata de uno de los inmunosupresores con
mejor perfil de seguridad a nivel sistémico, pues rara vez produce disfuncion renal o
hepética, cardiotoxicidad o alteraciones del sistema nervioso. Sin embargo, uno de sus
principales inconvenientes es la toxicidad retiniana, la cual es irreversible y ocurre hasta en
el 6% de los pacientes que toman HCQ durante mas de 5 afios. El mecanismo por el cual se
produce la toxicidad parece ser debido a la unién de la HCQ a la melanina del EPR y de la
coroides. Ademas, la HCQ produce una alteracion del metabolismo celular de los
fotorreceptores que puede dar lugar a la destruccion de los FR y de la CNE(66-73).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion: We demonstrated an increase of VD in patients who underwent HCQ treatment, so we suggest that HCQ
retinal toxicity is not vascular mediated.
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Anatomy/biochemistry/physiology, retinal pathology/research, techniques of retinal examination, preventive medicine/
screening, practice management
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Hydroxychloroquine (HCQ) is an anti-malarial drug used Department of Ophthalmology, Consorcio Hospital General
in the treatment of several autoimmune diseases such as Universitario of Valencia, Valencia, Spain
systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis .

. . ) A . - Corresponding author:
(RA) and various connective “SSE‘C dls‘eases. H§Q is safe Lidia Remoli Sargues, Servicio de Oftalmologia, Hospital General
in pregnancy and has a good side effect profile, rarely Universitario of Valencia, Av. Tres Cruces 2, 46014 Valencia, Spain.
causing renal and hepatic dysfunction, cardiotoxicity, or Email: lidiaquince@hotmail.com

49



European Journal of Ophthalmology 0(0)

nervous system disorders. Nonetheless, retinal toxicity is a
major and potentially irreversible side effect of this drug,
occurring in approximately 6% of patients receiving
HCQ therapy for more than 5 years.'™

The mechanism of retinal toxicity is not well under-
stood. HCQ is likely to bind to melanin within retinal
pigment epithelium (RPE) and choroid, which are melanin-
rich ocular tissues. The drug increases its concentration
over time, finally disrupting retinal cell metabolism and
destroying photoreceptors (PR) and the outer nuclear
layer (ONL). However, it was reported that primary
damage occurred on PR layer and ONL, and posteriorly,
the RPE damage developed. Risk factors associated with
the development of HCQ retinopathy include daily dose
greater than 5 mg/kg, cumulative dose greater than
1000 g, duration of use over 5 years, elderly age, kidney
or liver dysfunction, preexisting maculopathy or concomi-
tant use of tamoxifen.*~*

Early detection of HCQ retinal toxicity is crucial in
order to avoid catastrophic and irreversible visual loss,
since the toxicity may progress despite discontinuation of
treatment because a continued reservoir is present and
clearance from the body can take several months. It has
been reported that central vision can be preserved if the
damage is detected before RPE alterations occur.® The
Royal College of Ophthalmologists published new recom-
mendations for the screening of HCQ retinopathy in 2020.
They recommended optical coherence tomography (OCT)
and fundus autofluorescence as the main screening tools.
Only if any of these tests are abnormal, they recommend
performing a visual field (VF) testing in order to confirm
the possible diagnosis of a definite HCQ retinopathy.>*

OCT is the most commonly used device for the screening
of HCQ retinal toxicity. OCT angiography (OCTA) is a
recently developed technique based on motion contrast
imaging of blood flow that allows a depth-resolved and
three-dimensional visualization of retinal and choroidal
microvascular structures. Swept-source (SS)-OCTA is a
newly developed system with longer center wavelength
(1050 nm versus 840 nm) that is less attenuated by the
RPE and obtains better images in patients with optical opa-
cities.*!*!? There is only a unique report with a small
sample size studying HCQ retinal toxicity with SS-OCTA. i

The purpose of our study is to report OCTA quantitative
parameters of retinal and choroidal microvasculature in
patients who underwent HCQ therapy in order to further
insight into the vascular pathogenic mechanism of HCQ
retinopathy.

Methods
Study population

A retrospective, observational, and single center study was
conducted in the Department of Ophthalmology of the

University General Hospital of Valencia (Spain) between
December st 2020 and July 15th 2021. Written informed
consent was obtained from all patients and the study was
adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki.

All patients who were consulted for ophthalmological
examination from rheumatology and with no signs of
HCQ retinopathy in the OCT and fundus autofluorescence
(FAF) were included in the study. Patients treated with
HCQ for more than 5 years were included in the high-risk
group, while patients taking HCQ for 5 years or less were
classified as the low-risk group.*®!3

In both patients and controls, exclusion criteria were:
ocular diseases that can affect ocular circulation
(age-related macular degeneration, diabetic retinopathy,
retinal vascular occlusion, uveitis and glaucoma),
history of other drug inducing retinal toxicity, history of
any intraocular surgery (with exception of uneventful
cataract surgery), media opacities or fixation instability
and images with low quality or with significant motion
artifact.

Examination

Age, gender, years of duration of HCQ therapy and
medical history (SLE, RA, Sjogren’s syndrome (SS) or
connective tissue disease (CTD) (mixed or undifferen-
tiated)) were recorded from each patient. All participants
underwent a complete ophthalmic examination consisting
of best-corrected visual acuity (BCVA) tested with the
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
charts and slit-lamp biomicroscopy of the anterior and pos-
terior segment.

Color fundus imaging, FAF, and SS OCT and OCTA
were performed using the multimodal SS-OCT, DRI
OCT Triton Plus (Topcon, Tokyo, Japan). FAF was eval-
uated in order to rule out signs of HCQ retinal toxicity,
including hyper-autofluorescence in the parafoveal
region, mottled autofluorescence with patchy areas of
hypo-autofluorescence, or the typical bull’s eye pattem
characterized by a parafoveal hypo-autofluorescence.
OCT imaging was evaluated to discard the presence of
signs of HCQ retinopathy, including loss of the external
limiting membrane, attenuation (thinning, depression or
increased granularity) of the ellipsoid zone, loss of a
clearly identifiable continuous interdigitation zone, parafo-
veal thinning of the ONL (“flying saucer” or “sombrero”
sign) and RPE damage. Moreover, we measured manually
central macular thickness (CMT) and choroidal subfoveal
thickness (CST) using the caliper function of the device.
CMT was defined as the distance between the inner limit-
ing membrane (ILM) and the Bruch’s membrane (BM) at
the fovea, and CST was defined as the distance between
the BM and the sclerochoroidal junction under the fovea
(Figure 1). CMT in healthy subjects has been reported to
range from 176.4 pm to 278 um,'* and normal CST has
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Figure 1. Exemplary optical coherence tomography of a healthy patient depicting the manual measurement of central macular
thickness and choroidal subfoveal thickness with the caliper function of the device.

been reported to be between 191 um and 350 um.'®
Nonetheless, both CMT and CST can be influenced by a
variety of factors, including age, sex, refractive error and
axial length,"*" so we included a range of CMT and
CST between 150 pm and 350 pm and between 150 pm
and 375 pm, respectively.

Optical coherence tomography angiography
measurements

SS-DRI-OCT Triton Plus uses a 1050 nm wavelength with
a scanning speed of 100,000 A-scans per second. Images
were analyzed by the automated OCTARA (OCT
Angiography Ratio Analysis) algorithm provided by the
manufacturer, which is based on an intensity ratio ana-
lysis.12 OCTA imaging was performed with a cube of
6 mm X 6 mm centered on the fovea.

For this study, we used the automatic layer segmenta-
tion provided by the built-in software segmentation algo-
rithm. Superficial capillary plexus (SCP) was the
vascular plexus shown in the slab between 2.6 pm below
ILM and 15.6 pm below the inner plexiform layer (IPL).
Middle capillary plexus (MCP) was defined as the slab
between 15.6 and 31.2 pm below the IPL. Deep capillary
plexus (DCP) was located in the slab between 31.2 and
70.2 pm below the IPL. TCP was defined as the slab
located between ILM and retinal pigment epithelium
(RPE). Choriocapillaris (CC) included the slab from the
Bruch’s membrane (BM) (0 mm offset at BM setting) to
31.2 pm below the BM."®

OCTA evaluation included vessel density (VD)
(expressed as %) and foveal avascular zone (FAZ area)

(expressed in mm?). VD, defined as the percentage of the
total area occupied by microvasculature, was provided by
the IMAGEnet software of the device, which generates
color-coded flow density maps of each slab. The instru-
ment automatically applies an ETDRS grid overlaying an
external ring with 3 mm of diameter and a central subfield
circular area with 1 mm of diameter. The external ring is
composed by superior, inferior, temporal and nasal sub-
fields. Parafoveal VD was defined as the mean of the
four quadrants in the extemal ring. Total VD was defined
as the mean of the five ETDRS quadrants. FAZ area in
the four capillary plexus was performed manually using
the software caliper function.

Statistical analysis

The continuous variables (including VD, FAZ area, CMT
and CST) were presented as mean + standard deviation
(SD). Kolmogorov-Smirnov test was used to determine
the distribution of all the variables. Thus, depending on
their distribution, ANOVA (analysis of variance) test or
Kruskal-Wallis were performed by comparing the three
groups. Pairwise comparisons were investigated with
post hoc Bonferroni test Furthermore, a subgroup analysis
was performed in the group of patients with SLE, RA, SS
and CTD between the low-risk group and the high-risk
group using the Student’s t test or Mann-Whitney test,
depending on the distribution of each variable. Statistical
significance was set at p<.05. We used Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corp., Redmond, WA) and IBM SPSS
Statistics 25 software (IBM, Armonk, NY) for statistical
analyses.
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Table I. Demographic and clinical characteristics of all study eyes.

Control

Low-risk group High-risk group

n =50 eyes of 25 patients n=>57 eyes of 29 patients n =43 eyes of 22 patients p value

Age (mean + SD), years 55.05+ 13.60
Sex (male/female) 916

BCVA (mean +SD), letters ETDRS 83.38+3.92
HCQ therapy duration (mean +SD), years —

Diseases (LES/RA/SS/CTD) —

53.51+10.25 53.37+12.57 730
6/23 4/18 067
83.75+6.69 83.93+2.79 .103
257+1.58 12.00 +4.32 <.001
6/15/2/6 15/2/1/4 <.001

Data are presented as mean + SD. BCVA: best-corrected visual acuity; ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study; HCQ: hydroxychloroquine;
LES: systemic lupus erythematosus; RA: rheumatoid arthritis; SS: Sjogren’s syndrome; CTD: connective tissue disease.

Table 2. Optical coherence tomography parameters.

Control Low-risk group High-risk group

n=>50 n=>57 n=43 p value
CMT, um 263.14+27.8I 252.05+22.92 24891 +22.08* .009
CST, um 288.19+85.53 295.02+79.73 286.70+70.35 .849

All values are presented as mean +SD. CMT: central macular thickness; CST: choroidal subfoveal thickness.

*Symbols depict the statistically significant change from control eyes.
1Symbols depict the statistically significant change from no DR.

Results

Demographic and clinical characteristics

There was no significant difference between the patient and
control groups in terms of age, gender and BCVA.
Demographic and clinical characteristics of all study eyes
are listed in Table 1. The study included 43 eyes of 22
patients taking HCQ for more than 5 years (high-risk
group), 57 eyes of 29 patients taking HCQ for 5 years or
less (low-risk group) and 25 eyes of 50 age-matched
healthy controls. The mean age was 55.05 + 13.60 years in
the control group, 53.51+10.25 years in the low-risk
group and 5337+ 12.57 years in the high-risk group.
There were 9 males (36%) and 16 females (64%) in the
control group, 6 males (20.69%) and 23 females (79.31%)
in the low-risk group, and 4 males (18.18%) and 18
females (81.82%) in the high-risk group. The average
BCVA was 83.38 +3.92 letters in the control group, 83.75
+6.69 letters in the low-risk group and 83.93 +2.79 letters
in the high-risk group. The mean duration of HCQ therapy
was 2.57 +1.58 years in the low-risk group and 12.00 +
4.32 years in the high risk group. In the low-risk group, 6
patients (20.69%) had SLE, 15 (51.72%) had RA, 2
(6.90%) had SS and 6 (20.69%) had CTD, whereas in the
high-risk group 15 patients (68.18%) had SLE, 2 (9.09%)
had RA, 1 (4.55%) had SS and 4 (18.18%) had CTD.

Optical coherence tomography parameters

Mean CMT was 263.14 +27.81 pym in the control group,
252.05+22.92 pm in the low-risk group and 24891 +

22.08 ym in the high risk group. CMT was decreased in
the low-risk group and the high-risk group, but only
achieved statistical significance in the high-risk group (p
.009). Regarding CST, no significant differences were
observed (p .849) (Table 2).

Optical coherence tomography angiography analysis

Qualitative analysis of OCTA was apparently normal in all
the groups (Figure 2). At SCP, VD was increased in the
low-risk group compared to control group in the temporal
region (p .034) and was superior in the high-risk group
compared to control group in the nasal area (p .032). At
MCP, total and superior VD were higher in the low-risk
group compared to healthy patients (» .039 and .017),
and parafoveal and nasal VD were increased in the high-
risk group compared with control group (p .012 and
.016). At TCP, parafoveal and inferior VD were superior
in the high-risk group compared to control patients (p
.007 and .037). Nonetheless, at DCP and CC levels no sig-
nificant differences were achieved. Regarding FAZ area in
retinal capillary plexus, no statistical significant differences
were observed, although the FAZ area showed a subtle
enlargement in the high-risk group (Table 3).

Subgroup analysis

In patients with SLE, VD was increased significantly at
SCP in the high-risk group compared to low-risk group
in total and parafoveal area and in the inferior quadrant
(p .002, .002 and .018, respectively). In the rest of retinal
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Figure 2. Optical coherence tomography angiography findings. In the superior row we showed optical coherence tomography
angiography (OCTA) of the right eye (OD) of a healthy patient (A-E). Superficial capillary plexus (SCP) (A), middle capillary plexus
(MCP) (B), deep capillary plexus (DCP) (C), choriocapillaris (CC) (D) and total capillary plexus (TCP) (E) were unremarkable. In the
middle row (F-J) we can observe the OCTA of the OD of a patient with rheumatoid arthritis (RA) of the low-risk group, and no specific
abnormal findings were observed in SCP (F), MCP (G), DCP (H), CC (I) and TCP (J). Inferior row revealed OCTA findings in the OD of
a patient with RA of the high-risk group (K-O). As in the low-risk group, SCP (K), MCP (L), DCP (M), CC (N) and TCP (O) were

apparently normal.

capillary plexus and in the CC no significant differences
were observed. Respect to FAZ area, it was enlarged in
all retinal capillary plexus, but statistical significance was
not achieved (Table 4).

In subjects with RA, central VD in SCP and TCP was
decreased in the high-risk group (p .041 and .001), even
though in the inferior quadrant of TCP it was significantly
increased in the high-risk group (p .037). At MCP and
DCP, no significant differences were observed. At CC,
total VD and VD in the nasal quadrant were significantly
increased in the high-risk group compared to low-risk
group (p .025 and .031). Similar to SLE patients, subjects
with RA presented a slight enlargement of FAZ area at
SCP, DCP and TCP, although statistical significance was
not achieved (Table 4).

In the subgroup of subjects with SS, VD in the nasal
region of DCP was significantly decreased in the high-risk
group (p .037). Furthermore, VD in the superior and nasal
quadrants of the CC was significantly decreased in the
high-risk group (p .044 and .016). At SCP, MCP and
TCP no statistical significant differences were observed.
Respect to FAZ area, it was significantly enlarged at
MCP (p .027) (Table 5).

In patients with CTD, no statistical differences were
observed in the retinal capillary plexus. However, at CC
VD in the superior quadrant was significantly higher in
the high-risk group compared to low-risk group (p .043),

and was decreased in the temporal and nasal regions in
the high-risk group (p .029 and .014). Regarding FAZ
area, as in the SS patients, it was significantly enlarged at
MCP (p .032) (Table 5).

Discussion

HCQ is derived from quinine and has numerous intracellu-
lar effects that lead to immunomodulation: inhibition of
macrophage function, T and B-cells receptors, matrix
metalloproteinases, and toll-like receptors.>'” It is asso-
ciated with irreversible retinal toxicity, but is widely used
in several autoimmune diseases due to its favorable side
effect profile. Due to its immunomodulatory, anti-
inflammatory, anti-thrombotic and anti-proliferative
effects, it has a protective vascular role in patients with
autoimmune disorders, such as SLE and RA. SLE may
be associated with retinal and choroidal immune complex-
mediated microangiopathy, and RA increases cardiovascu-
lar disease due to inflammatory atherosclerosis. Therefore,
even though HCQ may lead to retinal and choroidal micro-
vasculature toxicity, it is also possible that HCQ may have
a protective role preserving the microvascular ocular struc-
tures WP??] . ;elglfging the activity of autoimmune
diseases.™™

Early detection of HCQ retinal toxicity is essential in
order to avoid irreversible visual loss, since the toxicity
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Table 3. Quantitative parameters of optical coherence tomography angiography.

Control Low-risk group High-risk group

n=>50 n=>57 n=43 p value
CC VD
Central 53.03+4.00 5226 +3.76 53.17 +3.67 423
Superior 52.81+2.0I1 51.29+2.08 5233 +254 0.382
Inferior 54.53+2.4I 54.02+3.00 53.50 +330 215
Temporal 5409+ 1.95 5441 +2.90 5393+ 1.96 571
Nasal 53.58+2.63 53.32+2.20 53.13+£254 664
Total 53.61+1.05 5326+ 1.42 5321+ 1.37 226
Parafoveal 53.75+1.00 53.51+ 1.4l 5322+ 1.54 142
SCP VD
Central 20.08+3.75 20.27 +4.36 20.21 +5.01 973
Superior 48.15+2.43 48.39+2.06 4849 +2.90 762
Inferior 48.63+2.50 49.53+3.10 49.36 +2.88 .208
Temporal 46.46 + 1.85 47.38+2.27F 47.26 + 1.82 .034
Nasal 4541 +2.19 46.18+2.35 46.59 +2.37¢ .032
Total 41.74+1.29 4235+ 1.71 42.38 + 1.66 .058
Parafoveal 47.16+ 1.42 47.87 + 1.85 4793+ 1.78 .034
MCP VD
Central 28.16+6.16 2848+ 5.80 2631 +6.53 .184
Superior 4254 +3.61 44.11 +2.78* 44.09 +3.37 017
Inferior 4397 +3.28 45.08 +4.95 4542 +5.13 225
Temporal 45.12+2.38 4545+3.27 45.96 +3.10 373
Nasal 4440+2.82 45.56 +3.09 45.99 +2.68* .016
Total 40.84 + 1.53 41.74 +2.35* 41.55+1.84 .039
Parafoveal 4401 +227 45.05+2.67 4536 +2.21* .012
DCP VD
Central 14.04 +4.46 16.70+4.73 15.11 £5.72 123
Superior 51.27 +£3.57 51.10+£2.62 5196 +4.11 A37
Inferior 51.17£2.95 52.36 +4.40 5234 +361 .158
Temporal 47.66 +2.55 4797 +3.47 4868 +291 243
Nasal 49.29+3.16 4975+3.43 50.12 +3.09 435
Total 4287+ 1.79 43.58+2.33 43.65 + 1.87 091
Parafoveal 49.85+ 1.95 50.30+2.70 50.78 +2.36 .150
TCP VD
Central 21.55+4.03 21.71 +4.82 21.20 +5.04 856
Superior 5235+2.15 5256+ 1.76 53.03+1.95 226
Inferior 52.28+2.47 53.10+2.18 5340 +2.17% .037
Temporal 50.53+1.55 51.10+ 1.60 50.94 + 1.59 147
Nasal 4972+ 1.68 50.34+2.37 50.65 + 1.84 .060
Total 4529+ 1.19 4576+ 1.35 4584+ 151 073
Parafoveal 51.22+1.14 51.78+ 1.31 5201 + 1.42*% .007
FAZ area
SCFP 0.29+0.11 028 +0.10 0.30+0.10 724
MCP 0.22+0.11 021 £0.09 0.25+0.11 .182
DCP 0.32+0.11 029+0.10 0.33+0.12 .143
TCP 0.33+0.11 033+0.11 0.35+0.12 267

All values are presented as mean + SD. CC: choriocapillaris; VD: vessel density; SCP: superficial capillary plexus; MCP: middle capillary plexus; DCP: deep

capillary plexus; TCP: total capillary plexus; FAZ: foveal avascular zone.
*Symbols depict the statistically significant change from control eyes.
1Symbols depict the statistically significant change from low-risk group.

may progress despite discontinuation of treatment.
Nevertheless, the diagnosis of HCQ retinopathy should be
made conclusively, as cessation of treatment can lead to
reactivation of systemic disease.'™> The American

Academy of Ophthalmology (AAO) published recommen-
dations for screening of HCQ retinopathy in 2016. The
patients should be screened at the start of medication
and annually after 5 years of treatment. The AAO
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Table 4. Quantitative parameters of optical coherence tomography angiography in the subgroup of patients with systemic lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis.

SLE AR

Low-risk group High-risk group Low-risk group High-risk group

n=12 n=29 p value n=29 n=4 p value
CC VD
Central 5377+376 53.48+3.40 813 51.01 +3.52 54.60 +2.24 .058
Superior 53.07+2.08 52.22+2.52 .308 5207 +2.13 50.95+227 337
Inferior 5473 +3.01 53.26 +2.60 123 54.47 +2.39 57.49 + 6.58 428
Temporal 53.84+223 54.17+1.75 625 5431+3.36 55.92+229 .362
Nasal 53.08+253 53.32+2.21 761 53.01+£23I 55.99 +3.63 .031
Total 53.70+ 1.03 53.29+1.20 309 52.97+1.58 54.99 + 1.83 025
Parafoveal 53.68 +£0.79 53.24+1.08 211 5347+ 1.60 55.09 +2.61 .088
SCP VD
Central 21.51+393 21.30+5.46 905 19.51 +4.59 17.43 £0.93 .041
Superior 47.63 +1.58 49.21 +2.35 039 49.09+2.18 44.23 +5.07 .150
Inferior 47.45+2.94 49.78+2.67 .018 50.54+3.19 51.12+£3.25 735
Temporal 46.77 +1.01 47.41 £ 1.72 233 4771 +£2.74 48.57 +£0.73 .185
Nasal 46.03+1.38 46.71+2.10 313 46.23+2.63 48.38 £2.22 132
Total 41.88+0.60 42.88+1.33 .002 42,62+ 1.94 41.95 +0.40 .504
Parafoveal 46.97 +0.85 48.28 + 1.68 .002 4839+2.16 48.08 +0.30 775
MCP VD
Central 27.55+7.20 27.06 +7.09 841 28.86+5.82 24.74 £ 6.04 .196
Superior 44.50+2.79 44.73+2.87 814 4424 +3.04 39.40+6.18 216
Inferior 44.61+3.79 45.70+ 5.06 .505 45.83+5.18 48.34 + 48l 367
Temporal 45.95+221 46.16 +3.01 827 45.25+3.77 48.94 + 1.83 .066
Nasal 46.52+ 1.82 46.01 £ 1.76 404 4541 +3.72 49.40 +4.07 .055
Total 41.83+1.39 41.93+ 1.42 828 41.92+2.88 42.17 + 1.65 869
Parafoveal 4540+ 1.35 45.65+ 1.97 683 45.18+3.11 46.52 +0.62 404
DCP VD
Central 16.68+3.31 15.72+6.15 524 16.08 +4.71 12.82 +4.78 204
Superior 51.59+258 52.48+4.30 421 51.22+2.36 50.62+5.18 .833
Inferior 51.79+238 52.69+3.69 439 53.06+5.33 51.88+ 1.80 667
Temporal 47.62+2.33 49.12+2.98 .128 48.38+4.28 50.71 +2.44 299
Nasal 50.74+ 1.41 50.19+2.85 408 49.38+4.15 52.27 +5.68 220
Total 4368+ 1.14 44.01 + 1.82 536 43.63+2.95 43.66 + 1.70 981
Parafoveal 5043+ 1.45 51.12+2.45 274 50.51+3.35 51.37 + 1.46 619
TCP VD
Central 22.68+4.50 22.69+5.00 997 20.88 +4.97 1632+ 1.25 .001
Superior 5221+1.83 53.21+1.96 136 53.20+1.80 52.08 +2.81 .286
Inferior 5243+2.60 53.51+1.82 133 53.60+2.14 56.17 +£2.68 037
Temporal 50.79+0.89 S5L1T+1.50 .502 51.29+ 1.66 51.72+1.58 631
Nasal 50.67+1.83 50.78+ 1.85 872 5041 +2.57 51.15+£0.72 576
Total 45.76 +0.57 46.26 + | .42 13 45.88+ 1.30 4549 +0.10 .558
Parafoveal 51.53+£0.72 52.16 + 1.40 068 52.13+1.43 52.78 +£0.43 375
FAZ irea
SCP 0.26+0.09 0.28+0.11 641 028+0.11 0.33+0.10 432
MCP 0.23+0.08 0.25+0.12 .589 022+0.11 0.22+0.15 974
DCP 0.30+0.10 0.32+0.12 683 029+0.11 0.36+0.22 .600
TCP 0.30+0.10 0.35+0.14 268 0.34+0.12 0.40+0.06 315

Al values are presented as mean + SD. SLE: systemic lupus erythematosus; RA: rheumatoid arthritis; CC: choriocapillaris; VD: vessel density; SCP:
superficial capillary plexus; MCP: middle capillary plexus; DCP: deep capillary plexus; TCP: total capillary plexus; FAZ: foveal avascular zone.

recommended the use of both VF and OCT for the screen-  imaging, when needed. Nonetheless, the Royal College of
ing. Moreover, they recommend multifocal electroretino- Ophthalmologists published new recommendations for the
gram, FAF, microperimetry and adaptive optics retinal  screening of HCQ retinopathy in 2020, advising the use
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Table 5. Quantitative parameters of optical coherence tomography angiography in the subgroup of patients with sjogren’s syndrome
and connective tissue disease.

SS CTD

Low-risk group High-risk group Low-risk group High-risk group

n=4 n=2 p value n=12 n=8 p value
CC VD
Central 5431 +4.22 5323+025 751 53.11 £3.55 51.33+5.22 374
Superior 5331+1.25 5039 +0.83 .044 51.69 +£2.04 53.88+243 .043
Inferior 54.71 +5.94 50.75 + 0.44 425 51.97 +£2.57 53.07+2.82 376
Temporal 54.40+2.34 50.82+051 051 55.22.+2.57 5286+ 1.38 .029
Nasal 5391+ 1.21 49.55 + 1.36 016 54.09 + 1.79 51.90+ 1.72 .014
Total 54.13+1.96 50.95+0.24 097 53.21 £ 1.06 5261 +0.53 .153
Parafoveal 54.08+ 1.84 50.38 +£0.37 .056 5324+ 1.31 5293+ 1.48 619
SCP VD
Central 21.63+2.51 16.79 +0.49 .064 20.39 +4.68 1851 +3.93 362
Superior 47.75+1.32 46.89 +0.37 A36 47.68 +1.98 48.38+2.02 452
Inferior 49.25+3.76 48.06 +0.76 .697 4929+ 1.74 47.30+£2.97 119
Temporal 47.28+2.28 45.18 £0.95 .189 47.23 +2.60 45.54+3.21 487
Nasal 47.42+1.94 45.59 +0.49 281 45.80 +2.60 45.54+3.21 .845
Total 42.67 + 1.82 40.50 +0.27 .190 42.07 + 1.88 41.26+2.41 406
Parafoveal 47.93+1.90 46.43 +0.46 .357 47.50 + 1.45 46.95+2.31 .562
MCP VD
Central 25.79+3.21 24.93 +£237 759 29.38 +5.05 24.74+5.61 .070
Superior 44.82+2.17 41.48 +1.02 236 43.14 +2.30 4451+ 1.88 179
Inferior 48.24+8.82 41.89+0.16 391 4271 +3.04 43.82+5.82 .582
Temporal 47.12+3.60 41.89+0.76 J2F 44.87 +2.83 4473+2.83 911
Nasal 46.28+2.50 42.16 +0.87 .098 44.72 +2.50 45.15+3.42 744
Total 42.45+2.75 3867 +£0.38 .142 40.96 + 1.48 40.59 +2.63 691
Parafoveal 46.62+2.8I 42.11 £0.11 099 43.86 +2.22 44.55+2.98 .559
DCP VD
Central 16.04+2.93 15.09 +3.28 734 18.41 +6.30 14.07 +5.28 126
Superior 53.16+2.76 49.61 061 079 49.65 +2.82 51.34+3.37 240
Inferior 52.98+6.29 48.28 +0.26 375 51.05 +2.49 5231+4.14 404
Temporal 48.97 £2.17 47.11 £041 319 46.98 +2.84 46.47 + 1.77 622
Nasal 51.57+2.75 46.64+0.12 .037 49.03 +2.97 49.72+2.13 577
Total 44.54+234 41.35+0.72 .148 43.02 + 1.44 42.78+ 1.86 749
Parafoveal 51.67+2.24 47.91 £0.09 .090 49.18 + 1.71 49.96+2.17 .378
TCP VD
Central 22.05+ 1.59 18.67 +1.25 .061 22.63 £5.56 18.85 +4.54 127
Superior 51.55+0.80 5231 +1.60 .623 51.70 + 1.27 53.00+ 1.69 .065
Inferior 53.05+2.46 5244+039 761 52.58 + 1.62 51.85+2.10 391
Temporal 50.87 +2.03 4920+ 1.14 .356 51.01 £1.96 5037+ 1.83 A74
Nasal 51.35+1.83 49.76 £0.71 .323 49.49 +2.47 50.17+2.37 .550
Total 45.78+0.97 4448 +0.41 .084 45.48 +2.08 4485+ 1.76 488
Parafoveal 5151+ 1.19 50.93 +£0.20 .284 5120+ 1.39 5135+ 1.69 .828
FAZ irea
SCP 0.32.+0.08 041+0.11 312 0.29+0.11 0.33+0.07 362
MCP 0.19 +0.05 040+0.11 .027 0.17+£0.07 0.23 +0.04 .032
DCP 0.29 +0.04 044+0.12 .338 0.27+0.10 0.34+0.06 .075
TCP 0.36 +0.08 043+0.11 426 0.34+0.13 0.38.+0.07 AT75

All values are presented as mean + SD. SS: Sjogren’s syndrome; CTD: connective tissue disease; CC: choriocapillaris; VD: vessel density; SCP: superficial
capillary plexus; MCP: middle capillary plexus; DCP: deep capillary plexus; TCP: total capillary plexus; FAZ: foveal avascular zone.

of both OCT and FAF for the screening. Only ifany of these Our study revealed a diminution of CMT in the high-
tests results abnormal, they recommend the realization of a  risk group compared to healthy patients. These results
VF."**2 Because of that, OCT is most commonly used were in agreement with the investigation of Kim et al.
device for the screening of HCQ retinal toxicity. which revealed macular thinning in patients with HCQ
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retinopathy.z' Moreover, Uslu et al. demonstrated a dimin-
ution of the thickness of the PR layer and the ganglion
cell-inner plexiform layer (GCIPL).'"® We suggest that
the lower CMT observed in the high-risk group may be
secondary to the thinning of PR layer and GCIPL.

OCTA is a new noninvasive imaging system that can
quantitatively measure FAZ area and VD of retinal capil-
lary plexus and CC in clinical practice thanks to software
implementations. OCTA has been used to study the patho-
genesis of various retinal vascular diseases such as diabetic
retinopathy, retinal vein occlusion and choroidal neovascu-
larization. Recently, the efficacy of OCTA in HCQ retino-
pathy has been evaluated by several authors. It is thought
that HCQ had effects on the metabolism of retinal cells.
Thus, these alterations may affect retinal capillary and
CC VD. Additionally, it is well known that HCQ binds
to melanin in the RPE, which may affect the FAZ
area 3462

The majority of the authors conclude that VD decreased
in SCP, DCP and CC in patients taking HCQ for more than
5 years, ! 346 ILI31822.23 1y gur investigation, we observed
that VD in the temporal quadrant of SCP, and total VD and
superior VD in MCP were increased in the low-risk group
compared to control patients. Moreover, VD in the nasal
area of SCP, parafoveal and nasal VD in MCP, and paraf-
oveal and inferior VD of TCP were increased in the high-
risk group compared to control group. We suggest four
possible explanations for these results. First, our study
included fewer patients with SS and CTD than previous
investigations. Second, the majority of the investigations
did not include the MCP in their analysis, and this may
affect their results. Third, HCQ might have a protective
vascular role in patients with autoimmune disorders, such
as SLE and RA. HCQ has been shown to improve endothe-
lial function in mice models and reduce the production of
endothelin-1. Therefore, HCQ reduces vasoconstriction.>*
We hypothesized that HCQ may induce a vascular remo-
deling in retinal microvasculature that consists in a steal
phenomenon from the arterioles of SCP, which increase
its perfusion pressure leading to a hypoxic environment
at the level of the DCP.** Fourth, we used SS-OCTA,
which is less attenuated by the RPE. We hypothesized
that in HCQ users, RPE is thickened due to the binging
of HCQ to melanin. Therefore, more attenuation artifact
is produced in these patients. Nonetheless, Forte et al.
reported a diminution of VD in DCP and CC using
SS-OCTA in patients taking HCQ for more than 5 years.
Nonetheless, the sample size of the investigation of Forte
et al. is too small."’

Regarding FAZ area, statistical significance was not
achieved in any retinal capillary plexus. However, a subtle
enlargement of FAZ area of all retinal capillary plexus in
the high-risk group was observed. Furthermore, the sub-
group analysis revealed a significant enlargement of FAZ
area at MCP level in patients with SS and CTD. These

results agree with previous research,! 3461113182223 ¢

known that tall RPE cells with increased melanin contribute
to the formation of FAZ. We suggest that the binding of
HCQ to melanin of RPE cells may enlarge the FAZ area.®

Subgroup analysis demonstrated different results, so we
suggest that the effect of HCQ therapy on the retinal and
choroidal microvasculature mainly depends on the auto-
immune disorder. In SLE patients, VD increased in the
total and the parafoveal area of SCP and in the inferior
quadrant of SCP. In RA subjects, total VD increased at
CC and TCP and in the inferior quadrant of TCP, and
decreased in the central region of SCP and TCP.
Conversely, in SS VD decreased at CC and DCP, and in
CTD VD was inferior at CC level. We suggest that HCQ
may have more immunomodulatory and anti-inflammatory
effects in patients with SLE and RA.

This study had some limitations. First, it was a retro-
spective, cross-sectional study, so further studies with a
longitudinal design are needed. Second, we did not use a
gender-matched method when we selected the control
group. Third, our study was not homogeneous in terms
of the presence of autoimmune disease. Fourth, we did
not calculate the cumulative drug dose in our patients.

There is a clear consensus of OCT findings in patients
with HCQ retinopathy. However, OCTA differences in
VD in patients taking HCQ reported in the current research
are controversial, as it is shown in our study. We demon-
strated an increase of VD in patients who underwent
HCQ treatment, so we suggest that HCQ retinal toxicity
is not vascular mediated. However, further studies investi-
gating the correlation between OCTA parameters and
cumulative drug dose of HCQ are needed.
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5. ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA SWEPT-
SOURCE EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE DISLIPEMIA
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La DL es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares ateroscleroticas (infarto agudo de miocardio y enfermedad
cerebrovascular aguda), las cuales constituyen la causa mas frecuente de mortalidad y
morbilidad a nivel global(53,54,81,82).

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

En la presente investigacion se realiz6 una comparacion de la DV en el PCS, PCI,
PCP, PCT y la CC, y del area de la ZAF en el PCS, PCI, PCP y PCT, en un grupo de 37 0jos
de 20 pacientes con DL respecto a 40 ojos de 23 sujetos sanos. Se trata del primer estudio
gue analiza cuantitativamente las imagenes de OCTA-SS de un grupo de pacientes con
diagnéstico de DL.

En el presente estudio se encontré una disminucion significativa de la DV en la
region foveal de la CC, tanto en el cubo de 6 mm x 6 mm como en el cubo de 4,5 mm x 4,5
mm de la OCTA, en los pacientes con DL. Sin embargo, no se hallaron diferencias
significativas en el PCS, PCI, PCP y PCT. Por ello, se sugirié6 que la aterosclerosis cronica
secundaria a la DL parece afectar principalmente a la CC. Los presentes resultados son
similares a los de la investigacion de Stefanutti et al., la cual no reveldé cambios significativos
en la DV en el PCS y el PCP en pacientes con hipercolesterolemia familiar(53). La
microvascularizacion retiniana presenta una mayor capacidad de autorregulacién que la CC,
y es por ello que posiblemente la CC se vea mas afectada que la microcirculacion retiniana
en la aterosclerosis producida por la DL(84).

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

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

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

confirmar esta hipotesis.

61



MWt e

EJO | s

Europamn. Jourral of Ophehaimok
-5

G Tha Suthais) 00

Optical coherence tomography & The i) 22
angiography quantitative analysis of retinal fﬁrl;m;:m;m;i;m

and choroidal microvasculature in patients Rrsssvsantmip
with dyslipidemia

Original research article

Lidia Remoli Earguu' , Clara Monferrer Adsuara’ R
Werénica Castro Mavarre', Catalina Mavarre Palop',
Javier Montero Hernindez' and Enrique Cervera Taulet'

Abstract

Introduction: The purpose of this investigation was to reportswept source-optical ccherence tomography angio graphy
(55-0CTA) quantitative informaton of retnal and choraidal microvisculsrization in patients with dyslipidemia (DLL
Methods: Ve performed a retrospective study. The study enrolled 37 eyes of 20 patients with DL and 40 eyes of 23
healthy subjects OCTA quantitative parameters (vestel density (VD) and foveal svaseular zone (FAZ) area of superficial
capillary plesus (SCP), middle capillary plesaus (MOP), deep capillary plexus (DCF) and choriocapillaris (CC)) in & mm x
Gmm and 45 mm » 45 mm cubes were recorded.

Results: Mo differences in VD in 5CF, MCP and DCP were demonstrated between DL group and contral group (p>
005). Conversely, VD in the eentral region at OC was diminithed in patents with DL in both eubes (p<0.05)L
Mareaver, total VD in CC was decreased in the DL group in 6 mm x & mm cube (p<0,05). Regarding FAZ area, we
demanatrated and enbirgement of FAZ in each retinal eapillery plesoss, but it did not reach seatisteal significance (p>
0.05).

Conclusion Ve abjectified a diminution of YD in the CC, suggesting that DL mainly affeces the charaidal micrevaseu-
bture. Monetheless, further studies with a brger populstion are needad.

Keywords
Anatomy/biochemistry/physiclogy. retinal pathologyfresearch, techniques of retinal examination, preventive medicine’
soreening, practice management.
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Introduction

Dyslipidemia (DL} includes a wide range of lipid abmnor-
malities, nchding hyperdipidemia and reduced levels of
high-density lipoproiein (HDL). Hypedipidemia is
defined as elevated levels of total cholesterol, low-density
lipoprodein (LDL) andior tryglicerides. DL may be either
primary due to genetic causes or sacondary to sysemic dis-
eazes such a5 hypothyroidism, obstructive liver diseaze,
renal failore, unconirolled disbetes mellims (DM) and
tobacco or alcobol rt:rul:ll.ln]:d:irl:m."1

DL is a major risk factor for stherosclerotic cardiovaseu-
lar disesse (CVD) (coronary artery disease, siroke and

peripheral arterial disesse), which is the most frequent
cause of mortality and morbidity globally. Retinal capdlar-
ies conatitute the only microvascularization that can be dir-
ectly visualized in vivo. Retinal microangiopathy is highly
comelaied © e development of CVD and & associsted
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with systemic disorders such as arterial hypenension (HTN)
and DM * Mevertheless, several populition-tased studies
failed to demonstrate a compatible association between the
alteration of retinal microvasculatune on color fundus phaoto-
graphs and serum lipids. Blue Mountains Eye Study and
Atherosclerosis Risk in Commumities study found  thet
areniolar namowing was secondary to lower HDL levels,
but not to higher LDL or cholesterol intal levels
Conversely, the Cardiovascular Health Study demonstrated
oy AsE0eCiAL0n Debw oon retinal microvascular alterations and
any measunes of serum lipid leves, ™

Resolution of color fundus phoisgraphs is low, only
being able to evaluate retinal vessels larger than 25 pm.
Curently, optical coherence tomography angiography
(OCTA) has acquired and increasingly mle in detocting
pre=clinical retinal microvascular alterations in sysEmic
disorders such as HTN and DM.** DCTA is a noninvasive
technology that applies motion contrast imaging of blood
flow, allowing a depth-resplved and three-dimensional
visualization of retinal and choroidsl microvasculaure
with a resplution of Bpm in secomds of time
Swept-source (S5H0CTA is a recently improvement of
OCTA sysem that uses longer center wavelength
{1050 nm versus 840 nm). Themefore, it iz less atenuaied
by the metinal pigment epithelium b iding a
better visualization of the mej]giﬁﬂ'ﬁn:?mm e
few roports analyzing retinal microvascularization with
OCTA in patients affecied by DL, Mormeover, these
reports usod spoctral-domain OCTA and only evalaie
superficial mﬁlw plexus (SCF) and deep capillary
plexus (DCP).

Thee aim of our study is to report S5-0CTA guantitative
analysis of netinal and chomsidal microvascularization in
patients with DL,

Methods

This iz a retrospoctive, single conter study performed in the
Ophthalmology service of the University Gemeral Hospital
of Valencia (Spain) between December st 2020 and
December 1 2021, Writen informed consent was
obtained from each subject and the study followed the prin-
ciples of the Declaration of Helinki

Thirty-seven eyes of twenty patients with a diagnosis of
DL and forty eves of twenty-three controls were enrolled.
Dryslipidemia was defined as levels of total cholesterol
>240mgidl, LDL =160mgdl, trigyceride levels
=200 mgidL or HOL <40 mgidL, according to Kopin er al."

Exclusion criteria wene: sysiemic pathology associated to
retinal or chomidal impaiment (DM and history of CVID),
hypertensive retinopathy, ocular disorders associsted to
retinal or chomidal damage (uwveitis, glhveoma, retinal vas
cular discase and macular atroply), hisiory of vitroone tinal
surgery, modia opaciies or images with low quality.

Exclusion crieria were selocted to avoid conditions that
could affect retinal and choroidal microvasculature,

Exarmination

Age, pender and medical hisiory wene recorded from all
participants, In addition, levels of intal cholesterol, LDL,
trighycerides and HDL were registered from all patients
with DL. Each participant underwent the following exam-
inations best-comectad visual acuity (BCVA) esied with
the Early Treatment Disbetic Retinopathy Study
(ETDRS) charts; anterior and posterior segment examin-
ation; color fundus imaging with the wide-field imaging
system Clars™ (CLARUS T00™, Carl Zeis Meditec
Inc., California, TFSAY); and SS-optical coherence tomog-
raphy (S50CT) and OCTA with the SS-0CT, digial
retinal imaging (DRI)) OCT Triton {Topoon, Tokyo,
Japam).

We measured central macular thickness (CMT) and
chomidal subfoveal thickness (CST) using the caliper
function of fwe OCT. CMT incleded the inner limiting
membirane (TLM) as the uppe r boundary and Broch” s mem-
brane (BM) as e lower boundary in the fovea, and CST
was the distance betwoon the BM and the sclerschoroidal
junction below the fovea

Optical coherence tomography angiography analysis

SS-DRIHOCT Triton Flususesa 1050 nm wawe length and has
a scanming spoed of 100000 A-scans per socomnd. Inages wene
analyzed by fe avomaed OCTARA (OCT Angiography
Ratio Analysis) slgoritun provided by the device, which is
based on an iviensity ratie anabysis, "' OCTA examination
inchuded 4.5 mm 4.5 mm and & mm = 6 mm cubes.

We usod the sutomatic layer segmentation provided by
the software segmentation algorithm of the device. SCP
was the vascular plexus with the upper boundary 2,6 pm
below ILM and the lower boundary 156 pm below the
inner plexiform layer (IFL). Middle capillary plexus
(MCF) was fw slab with the boundaries 15,6 and 31,2
pm below the IPL. DCF included the slab with e wpper
and lower boundaries 312 and 70,2 pm below the TPL,
respoctively. CC boundaries were defined at 0 mm offset
at BM setting and 312 pm below the BM."*

CQuantitative OCTA data that were analyzed included
vesse]l density (VD) and foveal avascular zone (FAZ
arca) of both 4,5 mm = 4,5 mm and & mm x 6 mm OCTA
cubes, VI, defined as the percentage of the total area oocu-
piod by microvascularizafion, was provided by the
IMAGEnet software. The instrument sutomatically uses
an ETDRS grid overlaying an external ring with 3 mm of
diameter in the 6 mmx & mm cube and 2,5 mm of dizmeter
in fdee 4.5 nm x 4.5 mm cube, and a foveal circular area
with 1 mm of diameter in both cubes. The external ring
is constituted by superior, inferior, ®mporal and nasal
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quadrants in both cobes. Parafowveal VD was the average of
the four quadrants of the extemal ring. Total VI was the
mean of the five ETDRS negions. FAZ area in each
retinal capillary plexus was conducted rmmn]q' using
the caliper function and was cxpucﬂdas:rruni.”" o

Statistical analysis

The continuwous variables (including VI, FAZ area CMT
and CST) were presented as mean + standard deviation
(SD). Kolmogorov-Smimov test was performed in onder
to analyze the distribution of the data, revealing a normal
distribution. Thus, Student’s t test were used to compane
bosth groups. A pvalue of <0,05 was considered statistical
significative.

Results

Demographic and clinical characte ristics of all partic ipants
are included in Table 1. The study enrolled 37 eyes of 20
patients with DL and 40 eyes of 23 healthy subjec. The
average age was 61,92+ T 83 years in the DL group and
60,10+ 9,14 years in the control growp. In the DL group,
there were & males (30%) and 14 females (T0%4),
whereas in the control grouwp there were & males
(26,007%%) and 17 females (73,91%). Regarding sysiemic
hyperension (HTH), there were 9 (45%) and 10 patients
(43,48%) affocted in the DL group and in the control
group, respectively. The mean BCVA was 82954505
leters in the DL group and 83,95 + 201 letiers in the
control group. Mo differences were observed betwoen
boith groups regarding sex, age, BCVA and the presence
of HTN (p value 0,642, 0,353, 0,871 and 0,761, respect-
ively). Mean levels of tota] cholesterol, LDL, trighycerides
and HDL in the study group were 258,68 + 19,67 mo/dL,
168,56+ 21,52 mg/dL, 13968+ T2 TImg/'dl. and 63,23
+ 17, 19mgidL, respectively. Mone of our patients had
hypertriglyceridemia or docreased HDL levels, A total of
1§ patients (90%) with DL were trested with sttins,

Table |. Demographic and dinical charctenistics of the sudy

particimnts

Wariahle Control group Dl group

Patients, n il il

Eyex. n L] Er

Sew, n (%) Male & (26.09%) Male & (30%)
Female | 7 (T391%) Fermle 14 (70%)

Age. years GO10£9.14 6192 +783

BCWA, ETDRS betters 83195+ 2.00 B295 £ 505

HTM, n (%) 10 [43.48%) ¥ [A5%)

whereas only 2 patient | 10%4) were treated with statins
and ezetimibe.

Optical coherence tomography angiography analysis
Vessel density of retinal capillary plexss and chonacapilans in
the & mmx 6 mm arbe At OC level, central and wtal VD
were decreased dgnificantly in patients with DL (p value
0,001 and 0,005). Monetheless, in the parafovesal region
e significant differences were observad (Table 2).

At SCP, MCP and DCF, e significant differences wene
demonstrated between DL group and control  grouwp.
Mevertheless, wtal VI at SCP was diminished in the DL
gmoup. However, sitistical significance was not neachad
{jp value 0,062) (Table 2).

Vessel density of retinal capillary plexss and chonacapilans in
the 4.5 mmx 4.5 mm arbe At OC lewvel, VI in the central
region was significantly docreased in the DL growp com-
pared to control group (p value 0,016). However, no sig-
nificant differences in parafoveal and tot]l VD in the CC
were demonsirated between DL group and control growp
(p value 0,900 and 0,153, regpectively) (Table 3).

As in the & mm » 6 mm cube, at SCF, MCP and DCP,
oo zignificant differences were demonstrated (p value

={0,05) (Table 3).

FAZ area of resnal copllary plears An enlargement of FAZ
area was observed at each retinal capillary plems (SCP,
MCP and DCF) in both 6 mmx6mm and 4.5 num s

Tahle 1. Veod dersity in opticl coherence tomography

angiograghy & mm =& mm cube
Control group L growp
n of eyes =40 n of eyes =37 b vakue
CC VD
Central 53,67 + 389 5088+ 149 aaa
Parafoveal 53,70+ 096 5346+ 121 0ie
Toml 53691094 529+ 1.29 0005
SCP YD
Central 19,87 + 369 18,77 + 4.08 ik 1]
Parafowea 4770 £ | 66 4718+ 149 0153
Towl .13+ 152 4150+ .42 L0e2
MOP YD
Central BO+4TE .5+ 606 0430
Parafoveal 44481242 4417+ 247 0saEr
Toml 4.3+ 183 40,79+ 183 o297
DOF WD
Central 6444392 1472+ 524 ol
Parafowea 4980 +238 4968 + 1,89 0559
Towl H.13+210 269+ 178 [k, ]

D ore presenmd o3 mean +sondard dedorion. DL {dyslipidesnis);
BOVA, (e commered vis | srwirg): ETDRS {Early Tresmmen: Db
Redregaiy Soady); HTH {sysoenic bypertenainn).

Al valoe ore presenmed o mean + 50 YD B evpresed in X DL
dyslipidanin; OF, chorioapiler s YD, wael derainy, SCP suparficial
mpllary pleso MCF, middle o pilary phesoe DCF, dosp @pillary pless.
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Table 3. Vexd densty in optical cohemenoe tomography

angography 4.3 mmx 4.5 mm cube
Cantrol groap DL group
n of eyes = 40 n of eyes =37 b value
CCyD
Cantrad 53421403 509049 ols
Parafoveal 5325148 5321x1.48 a30e
Total 53218x0.18 574119 0153
SCPYD
Cantra 1467 £3.32 142423.67 o598
Parafoveal 4702+ .43 4712+ 84 o7as
Total 40552136 4055152 09%
MCFP YD
Cantrad 2467 16,15 22274613 oo
Parafoveal 4330£2.45 4328+2.54 a3
Total 39581215 33081197 029
D{CP YD
Cantra 11,67 +£383 1037 =483 0,19
Parafoveal 502242103 5034+2.07 0820
Total 4251 %184 42341198 0693

All vabues are presenned o mean 3 S0, YD s expressed in % DL,
dysiipidemnia; O, choroopillans; Y0, vesel deraity; SCF superfical
capillary phesue; MCR, middie copilltry plesos DO, desp copillury plesus.

4.5 mm cubses. Monetheless, statistical significance was mot
achieved in any cube, Mean FAT areas of cach netinal
capillary plexus and p values ame inchuded in Table 4.

OLCT porameters. Mean CMT was 257,63 +25 46 pm and
257,08+ 2991 pm in control group and DL group. The
average CST was 286,73+ 6B6Tpm and 26284+
91,79 pm in the control and DL groups. Mo significant dif-
ferences were observed regarding CMT and CST between
both groups (p values 0,932 and 0,198, regpectively), even
though CST was decreased in the DL group compared to
healty subjoct.

Table 4. Foveal sascular aone ares in gpiscl coharnos
tomography angiography

Control group DL group
nofepem =40 nofepm=37 pwahe

& mam % 6 mm cube

SCPFAZ area 030=0l1 033010 oi9s

MCP FAZ area 000l 0.8 +010 o4

DCF FAZ ar=m 0B+l 032010 oi3r
4.5 mm X 4.5 mm cube

SCPFAZ area 030011 033010 0204

MCP FAZ area 0.0+ 010 0,23 + 008 ol44

D{CP FAZ arm 030010 034 =00l ooz

Mm“pﬂudumtﬂm“hqtndhmz.ﬂ,
MCE midde cpllary pleses; DO, deep capillry pheas.

Discussion

OCTA isa high-resolution imaging echnigue based on e
movement of erythrocyies in the retinal and choroidal
microvascularization, which is capable of generating a ri-
dimensional angiegram in a mabter of seconds. (CTA
allows the quantification of blood Aow of retinal and chor-
oidal network due to various software algorithms that have
been developad to calculaie VD and FAZ ama, VD is
defined as the percentage area oocupied by vessels over
the total measured anea, and it has demonstrated o be
highly reproducible. FAZ area is the central avascular
region of te macula that is believed i be a measurement
of perifoveal loss of capilliries. Nevertheless, FAZ area
presents a high heerogencity among healty subjects, so
its enlargement does not always represent microvascular
pathologic dum,pcs."'m

Retinal microvascular alterations comelaie i candiac
and cerchrovascular disorders, as it i fwugh that retinal
microvascularization shares physiolegical and anatomic
features with the coronary and cerebral microcinculations,
With the development of OCTA, there is growing interest
in detecting pre-clinical retinal and choroidal microvascu-
lar alterations in systemic discases, such as HTH, DM and
afwrosclerotic CVIN. An impaired retinal network has
been demonstrated in these systemic diseases, whjdlma;
be the result of an alteration of retinal aworegulation. >

In our study, we demonstrated a significant diminution
of WD in the foveal region at CC in both 6 mm x & mm and
4. 5mmx4,5mm cubes of OCTA in the DL group.
Furthermore, we observed a significant decrease of total
%D in the OC in the 6 mm =& mm cube in patients with
DL. Conversely, o statistical significance was achieved
in VI at SCP, MCF and DCP. Our results ane in accornd-
ance with those reported by Stefanutti of o, who reported
e statistical differences in VD &t SCF and DCP betweoon
healty subject and patients affected by familial hyper-
cholesterolemia ® Tt is well known fhat retinal microvaseu-
lature shows auinregulation, being able to keep blood fow
constant despite dizorders in vascular perfusion. However,
the choroid is a passive vascular be and has less autoregu-
latory capacity that the refinal microvasculamre ™ Thus,
we sugpestod that the diminution of VD &t CC level is
the mesult of the less sutoregulaory capacity of the
chomid. Conwersely, retinal vasculature may be mone
resistant to atherosclensis sacondary v DL due 0 its awio-
regulatory capability.

Recently, Sun ef ol studied the impact of candiomets-
bolic factors on retinal microvasculare, They included
247 candiovascular patients and found that DL was an inde-
pendent predictor of reduced VI at SCP. This association
was stfistically significant only in the 3 mm =3 mm
OCTA cube, and not in the 6 mmx 6 mm and §mmx
& mm cubes. On the contrary, we did not find any sgnifi-
cant resul& regarding VD &t SCP level. We atiributed this
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difference to e scan size used. Moreover, patients of Sun
e il investigation could be affected by ofer disorders tat
alter retinal microvasculature, such as DM and CVD,
among others.” Other studies fat investigated the effoct
of DL in retinal network wene conducted in patients with
DM. They demonstrated a decrease of WD at SCP and an
enlargement of FAF amea at 8CP, suggesting that DL
favors the metinal neuwrovascular damage secomndary
D=

Regarding FAZ area, we demonstraied and enlargeme nt
of FAZ at each retinal capillary plexus in both 6 mmx
6 mm and 4.5 mm x 4.5 mm cubes of OCTA. However,
the enlargement was not enough to reach statistical signifi-
cance, The scan size could be involved in these resulis,
which are contrary to those reporied by Stefanutti ef af?
In addition, DL severity in the patients swdied by
Swefanutti of of. may be higher, since all were treated
with drug therapy and lipoprokin aphenesis.”

Respoct to OCT parameters, no significant differences
wene observed, even thowgh CST were slightly lower in
patients with DL. We suggested that this dininuwtion
could be associated with fwe decrease VI in the foveal
area of OC.

This investigation had various limitations. Fird, itwasa
refroapective study and the sze of the sample was small.
Socond, we used a great scan size, which could produce
images with poorer resolution. Thind, the majority of our
patients wene females, 20 it could be wrong to generalize
our resuls i fwe male population. Fourth, we included
patients with HTN in our sudy, which might be affected
our results. However, the number of patients with HTN
was mot statistically different betwoen groups and we
e hnded patients with hyperensive netinopathy.

Conclusions

To the bestof our knowledge, this is the first study reported
in the literature analyzing quantitatively SS-4DCTA images
of a group of patients with DL . We demonstrated a dimin-
ution of VI in fthe OC, suggesting that DL mainby affocts
thee ¢ horoidkal mic rovasculature . Further sudies with higger
population are required i confirm this hypothesis,
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6. ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA SWEPT-
SOURCE EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL

69



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

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

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

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

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

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

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

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

Introduction: The aim of our study is to report swept-source optical coherence tamography angiography (55-OCTA)
quantitative parameters of rednal and choraidal micrevaseulstre in patients with systemic hypertension (HTMN) using 2
basdit-in software of 55-0CTA.

Methods: Ve performed a retraspective study. This study enmlled 93 eyes of 51 subjeets with HTM and 71 eyes of 38
healthy subjects OCTA quantitative parameters (vestel density (VD) and foveal svascular zome (FAZ) area of superficial
apilary ploos (SCP), middie capillary plexus (MOP), deep capillary plesus (DCF), tocl eapillary plesxus (TCP) and chor
locapillaris (CC)) of the OCTA cube of 4.5 mmx 4.5 mm were recorded.

Results: A decrease of parasfeveal YD in CC. DCP and TCP were demonatrated between HTN group and eantral group
{p= 0,05). Conversely, no differences were demonstrated in parafoveal VO of SCP and MCP (p >0,05). Subgroup analysis
revealed 3 diminution of central WD 2t SCF. DCP and TCP in patients taking one anthypertensive drug campared
patients treated with owo medications (p<0,05). Correation analysis showed a significant, albeit weak, negative carrel-
ation between HTN duration, and parafoveal VD in the SCP and FAZ area st SCF, DCP and TCP (p< 0,05 and r<0.300)
Conclusion: YWhen normative data are available, O CTA might be used s 3 potential ool in the prevention and fallow-up
of end-organ damage secondary to HTH. Nonetheless, furcher studies are needed o confirm this hypothesis

Keywords
Anatomy/biochemisery/physiclogy. rednal pathol ogy/reseanch, techniques of rednal examinaton. preventve medicine
SCresning, practice MManagement.
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Introduction
Syatemic hypertension (HTM) is the leading contributor &

physiological similitudes, retinal microvasculature has been
wed 33 & hiomarker for sysemic vascular disorders.

global morhidity and montality, due & fe increasing of the
risk of coronary heant disease, stroke, renal failure and
refinal vasculsr disesse HTN produces changes in
sysiemic microcirculation (including microvascular rar-
efaction, small vessel vasoconstriction and reduced circu-
latory efficiency) fhat contributes & end-organ damage '~

Human eye provides a unique window whene the in vive
microvasculstre can be directly observed using nn-
invasive optical techmiques. Due o smatomical and

Moreover, fhe continwous inprovenent in retinal diagnostic
echnologies has ensbled a beter visuslizstion of retinal
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vessels ™ Opiical coherence tomography (DT is one of
the biggest advances in ophthalmic imagng and has
allowed the development of OCT angiography (OCTA), a
device based in motion contrast of blood cells that provides
depth-resobved and high-resolution images of mnotinal and
chomidal vessels in seconds of ime, without the noed of
miujnmmmmumsapumsudrasﬁmmuﬁn“

Since its commercialization in 2014, OCTA has con-
tinually advanced and expanded in clinical practice and
research, Hardware and software improvements have
allowed the development of buit-in softwanes that quantify
OCTA-derived vascular parameiers automatically, suchas
vesse] density (VD). VD is the percentage of blood vessel
area over e total measured area and it has boen shown to
be reliable and reproducible ** The human eye has two
main circulainry sysems: the retinal and choroidal micro-
vasculature, Recently, the introduction of swept-source
OCTA (S5-0CTA), a nowel system with longer center
wavelength ilﬂﬂ] nm}, has led o beter visualization of
the choroid”* There are fow studies with S5-0CT A in
patients with HTH. In those moports, quantitative pars-
meters of OCTA were measured using image pml:mmnﬁ
snftwarnes that reguine a considerable amount of time, ™!

Thee aim of our study is to report S5-0CTA guantitative
parameters of retina] and choroidal microvascularization in
subjects with HTM using a built-in software.

Methods

Study population

A rerospoctive, ohservational and single center study was
comducted in the Ophthalmology service of the University
General Hospital of Valencia (Spain) between September
lst 2020 and July 1st 2021. Written informed consent
was obtained from each participant and the study followed
the principles of the Declaration of Helsinki.

The inclusion criteria were: age of 18 years or more and
diagnosis of HTH. The exclusion criteria were as follows:
presence of other retinal diseases which may cause an
ocular involvement (age-related macular degencration,
retinal vascular oochsion, wveitis and glawcoma), presence
of uncontrolled systemic disorders able i affect ocular cir-
culation, hyperiensive retinopathy, presence of end-orzan
damage related to HTN (including kidney, brain or heart
damage), history of vieonetinal surgery, madia opacities
and images with low quality.

Exarmnination

Age, pender and medical history were recorded from cach
patient. Duration of HTN and type of antihyperiensive
madications were ako noied. Each participant underw ent
a complete ophthalmic examination: best-comocied visual
acuity (BCVA) tested with the Early Treatment Disbetic

Retinopathy Study (ETDRS) chants; anterior and posterior
segment examination;, wide-ficld color fundus inaging
with Clams™ (CLARIS 7™, Carl Zeiss Meditee Inc.,
Califormia, USA), and SS-0CT and OCTA with the
S5-00CT, DRI OCT Triten {Topeon, Tokyo, Tapan).

Optical eoherence tomography analysis

A lincar B-scan centered on the fovea was perfiormed in all
the participants We messured manually central macular
thickness (CMT) amnd chomidal subfoveal thickmess
{(C8T). CMT was defined as the distance betwoen the
inmer limiting membrane (TLM) and the Broch's membrane
(BM) at the fovea, and CST was the distance betwoen the
BM and the sclerochomidal junction below the fovea

Optical coherence tomography angiography analysis
OCTA imaging was perfommed with a cube of 4,5 mm x
4. 5mm field of view. SS-0CT Tron uses a 1,050-nm
wavelength and has a scanning speed of 100, () A-scans
per socond. Images were amalyzed by the avimated
OCTARA (DCT Angiography Ratio Analysis) algorithm
provided by the device, which iz based on an intensity
ratio analysis that preserves the axial resolution, ™!
OCTA images were evaluated using the sutomatic layer
segmentation softwane provided by the device. We defined
choripcapillans (OC) as dwe sab betwoen 0 pm at the BM
amnd 31,2 pm under e BM. Superficial capillary plexus
(SCF) includad the slab between 2,6 pm under the intemal
limiting membrane (ILM) and 15,6 pm under the inner
plexiform layer (IPL). Deep capillary plexus (DCF) was
the slab with the wpper and lower boumdaries 31,2 pm
and 702 pm below the TPL. Total capillary plexus (TCF)
was fthe dab betweoen TLM and retinal pigment e pithelium
(RPE). SCP was automatically pre-set by the OCTA
builtin software. Middle capillary plexus (MCF) iz mot
awimatically pre-set by cument OCTA built-in softwanes,
which incorporates the MCP into either the SCP or DCF.
Mevertheless, there is significant evidence (both anatom-
ical and embryological) that this thind capilary plexus
exists in the macular region, As previously reported by
Park e al, we defined MCPF as the plexus located
between 15,6 and 31,2 ym beneath the TPL.” DCPF was
defined as the slab swtomatically provided by the OCTA
device, but excluding the MCF, TCP includad full thick-
ness retinal plexus, as previously described by Camevali
et al."* Regarding CC, Chu et al stated that the OC shb
should be defined as a 10-20 pm thickness slab beneath
the BM. As we inchuded BM in our slab and the actual
OCTA systems cannot individually resolve the RFE (11
jm thick) from the BM, we decided 1 enlarge the sab.*
VI (expressed as %) and foveal avascular zone (FAZ
anca) (expressed in mm”) wene measured in sach patient.
VD was provided by the IMAGEmet software of the
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device. WD is infored from the decomelation motion con-
trast signal provided by OCTA. The instroment awimatic-
ally applies an ETDRS grid overlaying with an extemal
ring of 2,5 mm of diameter and a central area of 1 mm of
diameter, The eoctemal ring is composed by superior, infer-
ior, temporal and nasal quadrants, Parafoveal VI was the
mean of e four quadrants of the eootemal ring. Total VD
was the average of the five ETDRS subfields. FAZ area at
cach retinal capillary plexus was performad mmm'l]}'.“'u

Seatistical analysis

The cmtinuous variables (including COMT, CST, VD and
FAZ arca) were presentod a5 mean +sandard  deviation
{SD ). Kolmogorov-Smimoy st was performed to analyze
the distribution of the dat. Differences betwoen HTM and
control groups were evahated using Student's tiest. A sub-
group analwiswas performed betwoen the groups of patients
taking ome, two or three antihvypertensive drugs, wsing the
AMNOVA (aalysis of varance) s, Pairwise comparnsons
wore investigated with post hoc Bonferroni commection, The
degree of comelation between OCT A quantitative parameiers
and HTH duration was expressed as the Pearson corme lation
coefficient (r) Statistical significance was set af p< 0L05.

Results

Demographic and dinical characteristics

Demographic and clinical characteristics of all study eyes
are included in Table 1. The study enrollad 93 eyes of 51

Table |. Demographic and dinical charactensties of 2l sudy
epes.

Wariahie Control growp  HTM groap
Patents, n L] 5l
Epes. n Tl 93
Sex, n (%) Male 13 Male 25
(3421%) (49.02%)
Female 25 Famale 26
(65.79%) (s0.98%)
Age, years 5904 £ 10,54 6375901
BCVA, ETDRS betters 83624375 8410201
Trpe of anthypertensve - BWI8&E2
medications (ACBs or
ARBs T CBa/Oithhers )
Mumnber of - 343819
antiypertesive

medications (One/Teof
Three)

patients with HTN and 71 eyes of 38 healthy subjecs. In
e HTN group, there were 25 malkes (4902%) and 26
females (50,%8%), whereas in the control group there wene
13 males (34,21%) and 25 females (65, 79%). The average
age was 63,75+ 901 years in te HTN group and 5904 +
10,54 years in the contrad group. The mean BCVA was
8410 +201 letters in the HTN group and 8362+ 3175
ketiers in the control group. Mo differences were observed
between both groups regarding sex and BCVA (p value
0,083 and 0695, mspectively). Monetheless, age in te HTN
group was slighfly higher compared i the cotrd group (p
value 0,007, Mean duration of HTH was 6,16 + 2,70 years.

Optical coherence tomography parameters

Mesn CMT was 25204 3 27 29 pm in the HTN group amad
25245 + 28,83 pm in the control group. The average CST
was 256,61 + 83,63 pm in the HTN group and 272,03 +
67,05 pm in the contrel group, Mo significant difforences
were observed between groups (p value 0,912 and 0,205).

Optical coherence tomography anglography analysis

Vessel density o chorlocapllans and at each rethal capillory
plesars. At CC, parafoveal VD was decressed in the HTN

group (p vale 0,035). Alhough total VD was ako

Table 1. Vessd dersity in opticll coherence tomography
angiography

Control group HTH group:

n of epes =TI n of epes =93 b vaus

CC VD

Central 5203 +5.20 51.9+476 0961
Parafoved 5364+ .85 53,08+ |69 0,035
Towl 5331130 286+ .74 0,079
SCPVD

Central 1 4,60+4.01 15084414 0,558
Parafoveal 4669+ 157 46,53+ 201 0,610
Totd 4030159 40,24+ 190 0,850
MOP YD

Central 2494 +7 85 B2 +738 0,151
Parafoved 4324128 8,12+302 0,793
Towl 39,58+2,05 3,142 270 0,255
DOF VD

Central 11,00+4.69 11,27 £ 547 0,738
Parafoveal 5069+2.34 #2247 0,041
Totd 42751200 42,18+230 0,98
TCPVD

Central 1525+3.90 1559461 0,620
Parafoved S5Ligxl.E 50,53+ .62 0,012
Towl 43991134 8.5+ 166 0,055

Dara. are: presenmed a3 mean + smardard o HTH: zy
Frppermarainng BEWAC bt comened wisml aruinye ETDRS
Tiream it Disketie Foetirepa vy Snody MCEE s in mrein.corerting

3 ik AFR: arginmrain  recapoor bladosrs; OOB: miciom
charrel b dosrs, Orbers divrefio or b bindoers

Ml values are presenmed o5 mean + 50 YD B expresed in & HTHE
sysremie bypar wralon; OO chanorapibns YD weel deainy SCP-
superfical copilury pheour, MCP: middle copiilury plecs; DEP: degp
aupilary phescues; TP, vonal capillury pheos
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diminished in the HTN growp, no significant differences
were achieved (p value 0,07%) (Table 2).

At SCP and MCF, n significant differences in central,
parsfoveal and total WD were observed between groups (p
vahe =0,05). At DCP and TCF, parsfoveal VD was dimin-
ished in the HTN group (p value 0,041 and 0,012). As in
CC, even though total VI was decreased in patients with
HTN, no statistical significance was reached (p vale
0,008 and 0,055) (Table 2).

FAZ area of retinal copllory plens. Regarding FAZ area, no
statisgrical significance was demonstrated in any  retinal
capillary pleus (SCF, MCP, DCP and TCF). Mean FAZ
arcas of each retinal capillary plexus and p values are
included in Tahle 3.

Subgroup analysis
At CC, no statistical significant differences wene achieved
betwoon patients taking one, two or throe ant hyperiensive
medications (@ value >0,05). In SCP, central VI was super-
inr in peatients taking one drug compared to patients reatod
with two or more medications (p value 0,005). At MCP, no
differences in VD were observed between groups (p value
=0,05). In DCP and TCP, VI in central region was signifi-
canily superior in patients reated with only one antihyper-
tensive drug compared W patients mking two drugs (p
valuwe 0,037 and 0,009, respoctively). Moreover, VI in the
total area of TCP was increased in patients managed with
one antihypertensive medication compared to those meated
with two medications {p valee 0,016) (Table 4).
Regarding FAZ area of reting] capillary pleons, no st
istical significance was achieved, except for FAZ area at
SCF, which was enlarged in patients that neoded mone
antihyperiensive drugs (p value 0,043) (Table 4).

Correlation analysis
A significant negative cormmelation between HTN duration and
parafoveal VD at SCP was found (r —0,212 and p vale

Table 3. Foveal sasculsr aone ares in gpiscl coheenos
tomograghy angiography:

Control group HTH group

n of epes =T nof epes =93 b value
SCP FAZ area 032+all 031l L1k ]
MCF FAZ area 0,21 £ 0,09 021 =010 034
D-CF FAZ area 031 Q12 030+ 010 aamn
TCF FAZ area 0,34+013 035010 634

Al walues are presented o mean + 50 FAZ ane s expnessed in men’-
HTh: sysmmic byparreraian; SCP- superfiral mpillar y pless FA T foveal
TCP: mal opillary pheoss

0,042). Monetheless, this cornelation was not very strong.
Mo staistical significant comelaions were obeerved
betwoen VI at OC, MCF, DCP and TCP, and HTH duration
(Tahle 5).

Reganding FA Z area, statistical significant negative cor-
relations were demonstrated between the duration of HTN
and the FAT areaat SCF, DCP and TCP {r—0,229, —0,230
and 0,211, and p value 0,027, 0,026 and 0,042, respoct
ively). Meverheless, these comelations wene mot srong
(Table 3).

Discussion

High-resolution imaging of microvasculature in vivo is
wery challenging. The human eye is a window of opporiun-
ity to visualize capillaries in vive, OCTA & anon-invasive
retinal vascular imaging able to visualize capillaries up to
3,5-6um with high-resoluion. In addition, OCTA pro-
vides depth images of SCP, MCP, DCP and CC. The
reting shares similar anatomical and physiological features

Tahle d. Quantiative paramsters of optical cohermos
tomography angiography depending on the number of the
antihypertesive drugs.

Onen=3% Twon=38 Threen=I19 pwahe

Central 52414502 51.72+473 5075435 0445
Parafowead 52981179 5332+ 151 S5,.77: 184 0471
Total 5286197 53101386 S5237x1%0 0329

Centra 1679 +469 1411 £32% 13783174 0005
Parafoveal 46501208 45355+ 2016 4655+ 66 0994
Total 4056 +203 4006+200 4000+280 0439

Central 25134820 2.2+ 620 DST747 0126
Parafoveal 4328:+35) 41 82+284 £40:235 0730
Total 39652277 3860+£287 3 DBL251 0244

Centra 1307 +6.33 994+47" 1050418 00037
Parafovead 50,15+2,04 49751282 971154 0.7%4
Total 42631188 41.79£154 4192244 0,183

Central 17394508 434+ 417 1467 +£350 0009
Parafowead 5085+0168 5035+ 169 508+ 129 0320

Towl 44162170 43 15x 170 456 016x0102 006
FAZ are

S0P 0.28+001 0Q33+0.0 034009 0.3
MCP 0.2+l Q210,00 021+007 0986
D 0.3+012 021+008 0O31:008 042
TCP 0320011 O37=0.11 036+ 008 o.120

Al values are presented w mmn 3 50 OC: chorbocapilars; V- vessd
DeCP deap empillary pleos; TOP- ronl copillary ples
anitifppermnaie dng grous.
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with other organs, such as the brain and kidneys, As retinal
microvasculare is mome easily o visualize than these
organs, OCTA could be used as a potential tool to identify
subclinical hyperensive vascular changes and to prevent
cardiovascular systemic complications, and secondarily
maorhidity and mortality. By using buili-in automatic
OCTA softwares, OCTA can easily and quickly measume
refinal and choroidal microvascular parameters, including
VD and FAZ area."™ ™ Moreover, with the recent intro-
duction of SS0CTA, the visualization of fie choroid has
boen improved notably, The longer center wavelength of
this device is less scattered by the RPE and less prone i
low signal in the CC. Therefore, OC imaging using
SSOCTA is mome reliable”

In our study, we demonstrated a statistical significant
diminution of parafoveal VI at CC, DCP and TCP in
the HTH group. Moreover, tolal VD of CC, DCP and
TCP was inferior in the HTH group, althowgh this differ-
ence did not achieve statistical significance. Conversely,
we were not able to demonstrate significant differences
in foveal VI at CC and at each retinal capillary plesus,
and in parafoveal and total VI at SCP and MCP. To the
best of our knowladge, this is the fist sudy epored n
the lierature quantifying VI at MCP in patients with
HTHM. In addition, this is the first report that analyzed

Tahle 5. Corrsation amalyss b ¥ ic hypertersion
duration and quantiiive parameters o opticl coherenoe
tomography angiography

HTM duration
Correhtion B vakue
Central OC VD 0,026 o741
Parafoweal OC WD —0,001 098
Torl CC VD 0,039 aFii
Central 5CF VD 0,139 084
Parafoweal S0P VD —0212 o042
Toml SCP VD —0.119 025
Central MCP VD —0.057 0467
Parafowea MCF VD —o.011 0314
Torl MOP VD 0,040 0706
Central DOP VD 0,062 0432
Parafowed DCP VD 0,098 0352
Torl DOF VD —0.041 0697
Central TCPVD 0,068 03ar
Parafoweal TCP VD —0,204 0050
Toral TCP VD 0,115 0273
SCP FAZ arm —0.729 opar
MCP FAZ area 0,194 0063
DCF FAZ aren —0.730 002
TCP FAZ area —0.211 o042

Thee: degress: of corndation was expresed o the Pearson comadagon
coeffident HTH dumtion & expressed in pears. HThE sysmmic
ippetrraradearg O dhorioscapilars Vi vemel derainy; SCP- suparficril
copilary phacus MCP: midde capillory plesus; DCP: dee coplilury plesus
TP roml capillary phaos; FAT: fowal awsoular zone.

S8-0CTA quantitative parameters of retinal and choroidal
capillaries using the built-in awtomatic 35-0CTA softwane
in patients with HTH.

There are few stndies on SS-0CTA in HTN patients. The
report of Wadald et al. analyzed 120 hypertensive eyes with
S8-0CT Triton, demonsrating a lower parafoveal VD at
SCP and DCF in patients with low glomerular filirate and
with chronic kidney disease” Other swdies with the
S5-0CTA FLEX Elite M0 demonstrated a diminution of
VI in the DCP and more flow deficits in the COC in patients
affected by HTN.™® Similarly, studies with special
domain-{0CTA (SD-0CTA) have been shown that atheno-
sclemitic 5 sponmdary to HTN have a preference for
DCP and OC. S *** S0P is formed by small aneriokes
that branch in the MCP before entering in the TP, Thus,
MCP is prodominantly arterial, wheress DCP i constitged
by posicapil lary venules, Bocause of that, we suggested that
DCF may be more susceptible to ischemia tan MCP and
SCF, because the last two have higher perfusion pressune
and autoregulatory capacity ™™ The choroid has even
less autoregulatory capacity than the retinal microvascula-
tre, 20 HTN may kead o docreased perfusion in the
oc2 Conversely, other investigations with SD-0CTA
ware able to demonsirate a diminution of VI in SCP in
patients with HTHN. 5" We explined this difference
bocause of the presence of comorbidities that could affect
the auregulaiory capacity of SCP in the fira study, and
by the amall sample size of the last ome.

The inner part of the INL is vascularized by the aneri-
olar branches of te SCP, which formed a distinet capillary
network known as MCP. The development of MCP is
driven by hypoxia signaled throwgh the vascular endothe-
lial growih factor of amacrine cells, as it has been demon-
sirated in investigations in adult mice. In fact, ablation of
VEGF in the amacrine cells of adult mice can produce
the deterioration of MCP." Therefore, we suggested that
HTHN may produce an increase of WVEGF in retinal micro-
vasculatre secondary i microvascular rarefaction and
vaspoonstriction that could maintin the integrity of MCP.

Regarding central VI &t OC and at each retinal capillary
plesus, and FAF area st each retinal capillary plexus, no st
istical differences were demonstratod betwoon groups. The
Thie, we suggesied that central VI and FAZ area may be
neit affeciod until te bier stages of HTM as a result of an
autoregulatory responee that atterpts o maintain e
higher metabolic demands of the photorecepiors.*

Subgroup analysis betwoen the groups of patiens
taking ome, two or three antihypertensive drogs revealad
a decrease in central VD at SCP, DCP and TCP in patienis
treated with two medications compared to patients @king
ome drug. Although no sitistical differene e were achieved
betweon patients taking throe antihypertensive drugs com-
pared to patients treated with one drog, we sugoested that
this was due to te small sample size of the last group.
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Higher levels of blood presune (BF) lead i netinal vasocon-
smriction. Ifhigh BP is dm'l:a]]n}'majrujmd. COMPTEsSn of
venules by arterioles occurs,” Thus, we spoculated thet
patients treated with more than two antihyperensive drogs
had higher levels of BF in the past, presenting mone seviene
retinal damage consisting of a decrease in foveal VI,
which may produce greater photnecepior damage, socondar-
ily affocting visual acuity. Similarly, Hua et al compared
patients with poor BF control with subjecs with adogqusie
BF control, finding that fimeal VD &t DCP was lower in
the group with poor BF conirol

Comelation analysis revealad ignificant negative comrels-
tioms betwoen the duration of HTM, and parafioveal WD inthe
SCF and FAZ. area at SCF, DCP and TCF. Monetheless, the
cormetations were weak (r<0,300). Thus, we suggested that
chronic HTH induces vasoconstriction of the anerioles of
the SCF, exceeding its awioregulatory capacity, but sparing
the capillaries of te MCP. Furthermaore, a longer HTM dur-
ation comelates with a smaller FAZ area at SCF, DCF and
TCF. We expected that longer HTN duration had produced
an enlargement of te FAF area doe to capillary rarefaction.
We supgesod that it is possible that the constriction of the
FAZ iz the result of vascular remodeling consisting of the
development of collaierak in fe perifoveal region that
trizs to maintain the outer reting. This & conbrary & the
reaulE reporied by Lim et al |, who demonstraied an enlarge-
ment of the FAZ area inthe SCF in patients with HTM dur-
ation of 5 years or more. We sugpested that these differences
may be doe i the distinct doration of HTN in our patients
(6,16 years versus 10,50 }l:m’].“

Our sudy had some limitations. First, it was a cross-
soctional and single-center sudy with a small sample size.
Second, we did not use an age- and gender- matchod method
to select the control growp. Thind, we did not perform a sub-
group analysis to analyze the effoct of dfforent types of anti-
hypertensive madications in quantitative CTA parameters.

In conclusion, we demonaraied a diminution of VI in
the parafovesl region of CC, DCF and TCP in patients with
HTHN using built-in softwane of a 85-0CTA device. When
nomative data are available, OCTA might be used as a
potential tool i the prevention and follow-up of end-organ
damage secondary i HTN. Nonetheless, larger and pro-
spoctive stidies are needod to confirm this hypothesiz,
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7.1. APLICACIONES.

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

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

afectacion visual(64). En los casos con afectacién visual es probable que la ondulacion de la

80



coroides, la MB y el EPR sea mayor, provocando dicha ondulacion una mayor alteracion de
la microcirculacion. No obstante, en los PCR idiopéaticos se puede encontrar una reduccion
de la DV en el PCS asociada a la hipermetropia, al igual que se demostré en el primer
estudio de la presente tesis y en la investigacion de Bayraktar et al(65).

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

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

88,96-99). Por lo tanto, la OCTA presenta ademas una potencial aplicacion en la prevencion

81



y estratificacion del riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus, la DL o la HTA, entre otros(98).

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

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

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

7.2. LIMITACIONES.

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

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

los diferentes equipos(46,112).

7.2.1. Tecnologia swept-source.

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

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

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

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

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

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

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

proporcionada por el equipo(52).

7.2.2. Tamafo de los cubos.

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

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

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

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

7.2.3. Segmentacion.

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

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

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

En relacion con la CC, no existe consenso en la literatura sobre cual es la
segmentacion mas adecuada de la CC. Mientras que hay modelos de OCTA que incluyen el
EPR en la segmentacion de la CC (AngioVue y AngioPlex), existen otros que no lo incluyen
(Heidelberg Spectralis y Triton)(46). Por este motivo el grosor de la CC varia entre los
distintos modelos, pues hay que tener en cuenta que el EPR presenta un grosor de
alrededor de 11 um y la MB varia entre las 2 y 6 um. En la actualidad, en la literatura se
aconseja que la CC quede segmentada por debajo de la MB y presente un grosor de entre
10 y 20 um, pues a pesar de que el grosor de la CC es de entre 6 y 10 um, la resolucion
axial actual de la OCTA-SS es de 6 para Plex Elite 9000 y de 8 um para Triton, por lo que no
es capaz de distinguir entre el EPR, la MB y la CC(36,37). Es por ello que en el presente
estudio se decidi6 definir la CC con un grosor de 31,2 um por debajo de la MB. Esto
constituyé una limitacion, ya que no hay investigaciones en la literatura actual que
demuestren la repetibilidad y reproducibilidad de la DV medida en la CC utilizando los
criterios de segmentacion anteriores(120).

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

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

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

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

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

7.2.4.1. Area de la zona avascular foveal.

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

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

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

7.2.4.2. Densidad vascular.

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

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

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

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

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

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

7.3. LINEAS DE FUTURO

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

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

Actualmente, son necesarios mas estudios que analicen la reproducibilidad de la DV
calculada automaticamente en los distintos cubos de la OCTA-SS Triton (3 mm x3 mmy 4,5
mm X 4,5 mm) y utilizando diferentes estrategias de segmentacién (por ejemplo, utilizando
diferentes métodos de segmentacion para el PCS, el PCl y el PCP, midiendo la CC
utilizando diferentes grosores, asi como midiendo la coroides mas profunda)(120). Ademas,
son necesarias mas investigaciones que realicen una comparacioén de los equipos de OCTA-
SS en lo referente al calculo automatico de la DV(130), asi como una comparacion entre la
tecnologia SD y SS en el calculo automatico de la DV(25,46). Los resultados indican que la
tecnologia SS se impondra a la tecnologia SD en un futuro préximo, al igual que el calculo
automético de la DV, por lo que son fundamentales més estudios sobre su reproducibilidad
para la incorporacion en la practica clinica de las bases de datos normativas.

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

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

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

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

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

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

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