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Resumen

Introduccion: Distintos protocolos de angiotomografia de coherencia dptica evalian la médcula. Objetivo: R2) entre las
densidades vascular y de perfusion de dos protocolos de angiotomografia de coherencia dptica, para determinar si sus me-
diciones podian intercambiarse. Método: Estudio observacional, comparativo, prospectivo, transversal entre dos protocolos
de angiotomografia de coherencia dptica (AngioPlex, Zeiss) en sujetos sanos. Se identificd la R2 entre las densidades vas-
cular y de perfusion central, interna y completa (protocolo de 3 x 3 mm), y central, interna, externa y completa (protocolo de
6 x 6 mm). Resultados: 78 ojos, mediana de edad 23 afios. Hubo R2 altas entre las densidades interna y completa del
protocolo de 3 x 3 mm (0.96), externa y completa del de 6 x 6 mm (0.96), y centrales vasculares y de perfusion (= 0.96); la
R2 entre las densidades centrales vascular y de perfusion de distintos protocolos fue < 0.71. Conclusiones: Las densidades
vasculares y de perfusion tienen R2 alta dentro de un protocolo, pero no entre protocolos, porque estos miden preferente-
mente zonas distintas, lo cual limita intercambiar mediciones.

Angiografia por tomografia de coherencia dptica. Densidad de vasos. Densidad de perfusion. Macula.
Protocolo de rastrero.

Vessel/ perfusion density in two optical coherence tomography angiography
protocols. Interchangeable?

Abstract

Introduction: Different optical coherence tomography angiography (OCTA) scanning protocols evaluate the macula.
Objective: To compare the determination coefficients (R2) between vessel and perfusion densities of two OCTA scanning
protocols, to learn whether their metrics could be interchanged. Method: Non-experimental, comparative, prospective, obser-
vational, cross-sectional study, between two OCTA scanning protocols (Angioplex, Zeiss) in healthy subjects. We found the R2
between central, inner, and full densities (3 x 3 mm protocol), and between central, inner, outer and full densities (6 x 6 mm
protocol), both for vessel and perfusion densities. Results: 78 eyes, median age 23 years. There were high R2 between inner
and full densities in the 3 x 3 mm protocol (0.96), between outer and full densities in the 6 x 6 mm protocol (0.96) and between
central vessel and perfusion densities (= 0.96); R2 between central vessel and perfusion densities of different protocols (< 0.71).
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Conclusions: Vessel and perfusion densities have high determination coefficients within a scanning protocol, but not between
protocols, because each preferentially measures different macular areas. The metrics of different protocols should not be in-

terchanged for follow-up.

Optical coherence tomography angiography. Vessel density. Perfusion density. Macula. Scanning protocol.

|ntroducci6n

Las enfermedades de la macula afectan a la region
de la retina que tiene la maxima funcién visual; la
angiografia por tomografia de coherencia optica es un
estudio diagndstico que mide los plexos capilares de
la retina y puede localizar objetivamente cambios por
enfermedades vasculares en la macula.'?Las medicio-
nes cuantitativas de la angiografia por tomografia de
coherencia dptica evaluan la densidad vascular para-
foveal y miden la zona avascular foveal y la perfusion
macular®; la angiografia por tomografia de coherencia
optica Angioplex (Zeiss) genera mediciones reproduci-
bles de estas variables mediante protocolos de rastreo
de 3 x 3 mm*y 6 x 6 mm 5y proporciona valores
central, interna y completa (3 x 3 mm) y valores central,
interna, externa y completa (6 x 6 mm). Aunque ambos
protocolos miden los mismos parametros vasculares,
el coeficiente de determinacidn alto entre las medicio-
nes centrales disminuye en las zonas internas, lo cual
limita el seguimiento cuando la evaluacion entre visitas
alterna entre protocolos de 3 x 3 mmy de 6 x 6 mm.®

Algunos estudios han comparado las mediciones de
angiografia por tomografia de coherencia dptica entre
distintos equipos.”'® Aunque la descripciéon ha mos-
trado diferencias, aun resta saber si alguna de las
mediciones puede intercambiarse directamente entre
los protocolos de 3 x 3 mm y de 6 x 6 mm del
Angioplex; otro tema por resolver es la contribucion
de la densidad vascular a la densidad de perfusion
macular, porque cada evaluacién requiere un rastreo
distinto y el valor de un solo estudio como predictor
del otro se desconoce.

La contribuciéon de los parametros vasculares a la
perfusidon macular en sujetos sanos es una referencia
para identificar cambios tempranos en enfermedades
vasculares retinianas. Llevamos a cabo un estudio
para determinar las correlaciones y los coeficientes
de determinacion entre las variables vasculares y de
perfusiéon en una muestra de adultos sanos, con los
protocolos de angiografia por tomografia de coheren-
cia dptica de 3 x 3 mm y de 6 x 6 mm, y para deter-
minar la probabilidad de intercambiar directamente
las mediciones entre ellos.

Material y método

Se desarrollé6 un estudio observacional, prospec-
tivo, comparativo y transversal en sujetos sanos de la
region central de México, del 1 de enero al 30 de
septiembre de 2018, para comparar la distribucién y
la correlacion de las densidades vascular y de perfu-
sion entre dos protocolos de rastreo del Angioplex.
Todos los sujetos se reclutaron en una clinica privada
de oftalmologia. El estudio se apeg6 a los principios
de la Declaracién de Helsinki y se mantuvo en forma
anonima la identidad de los sujetos.

Se incluyeron sujetos sanos de cualquier sexo con
edad de 18 a 30 afios, quienes tuvieran una agudeza
visual corregida de 0.0 en logMAR y aceptaran parti-
cipar en el estudio mediante consentimiento infor-
mado por escrito. Se excluyeron los o0jos con
anormalidades estructurales de la macula, grosor
macular anormal, una intensidad de sefial de la angio-
grafia por tomografia de coherencia dptica < 7, o
cualquier artefacto de la imagen o error de medicion.
Los ojos con valores estructurales mediante tomogra-
fia de coherencia dptica, o valores de la angiografia
por tomografia de coherencia dptica por fuera de tres
desviaciones estandar del promedio de la muestra se
eliminaron.

En cada ojo se midi6 la agudeza visual con correc-
cién y se examind el fondo del ojo. En todos los suje-
tos se tomd una tomografia de coherencia Optica
estructural y una angiografia por tomografia de cohe-
rencia optica con el equipo Cirrus HD Angioplex (Carl
Zeiss Meditec, Dublin CA) en ambos 0jos. Se usaron
dispositivos de alineacion y seguimiento ocular para
obtener un cubo de grosor macular (512 x 128) y pro-
tocolos de densidades vascular y de perfusion de 3
x 3 mm y de 6 x 6 mm. Un investigador evalu6 las
imagenes de grosor para descartar cambios de la
retina que pudieran haberse omitido durante la oftal-
moscopia habitual. La angiografia por tomografia de
coherencia dptica midio las siguientes zonas de den-
sidad vascular y de perfusion: en el protocolo de 3 x
3 mm: central, interna, y completa; en el protocolo de
6 x 6 mm: central, interna, externa y completa.
También se midi6 la zona avascular foveal.
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Se usé una prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinar si las variables tenian una distribucion
normal. Se calcularon la mediana y el rango intercuar-
tilico para cada variable. Los valores de densidad
vascular central, densidad de perfusion central y area
de la zona avascular foveal del protocolo de 3 x 3 mm
se compararon con los valores correspondientes del
protocolo de 6 x 6 mm mediante la prueba t de
Wilcoxon, para determinar si podian intercambiarse
directamente.

Se calcularon las correlaciones entre las variables
correspondientes de ambos protocolos con la prueba
de Spearman. Para las correlaciones por arriba de 0.9
y por debajo de —0.8 se calcul6 el coeficiente de deter-
minacion (R?) con un modelo lineal. Se consideraron
significativos los valores de p < 0.05 y de R* > 0.9.

Resultados

Se incluyeron 112 ojos y se eliminaron 44, lo cual
dejé 78 ojos de 56 sujetos para el analisis; 47 ojos
eran de mujeres (60 %); la edad fue de 18 a 30 afios
(mediana: 23, 21-25 afos). La prueba de Kolmogorov-
Smirnov detectd distribuciones anormales para la
densidad vascular interna, densidad vascular com-
pleta, perfusién interna, perfusion externa y perfusion
completa del protocolo de 6 x 6 mm.

La Tabla 1 presenta la distribucion de las variables
de densidad vascular, area de la zona avascular foveal
y densidad de perfusién en los protocolos de 3 x 3 mm
y de 6 x 6 mm, los valores mas altos de las medianas
se encontraron en la densidad interna del protocolo
de 3 x 3 mm y en la densidad externa del protocolo
de 6 x 6 mm; los rangos intercuartilicos de la densidad
interna en los protocolos de 3 x 3 mmy 6 x 6 mm
fueron excluyentes. Los rangos intercuartilicos de la
perfusion interna en el protocolo de 3 x 3 mmy en el
de 6 x 6 mm también fueron excluyentes.

La Tabla 2 presenta la comparacion entre medianas
de las variables correspondientes; la densidad vascu-
lar central y el area de la zona avascular foveal tuvie-
ron medianas mayores en el protocolo de 3 x 3mm,
mientras que la mediana de la perfusion central fue
mayor en el protocolo de 6 x 6 mm.

La Tabla 3 muestra las correlaciones relevantes;
aquellas entre la edad y todas las variables de angio-
grafia por tomografia de coherencia 6ptica fueron
Rho = 0.25 o menores. Aunque la densidad vascular
interna y la densidad vascular completa tuvieron una
correlacion alta en el protocolo de 3 x 3 mm, en el
protocolo de 6 x 6 mm su correlacion fue menor que

la existente entre la densidad vascular externa y la
densidad vascular completa. Esta ultima correlacion
fue tan alta como la existente entre la densidad vas-
cular interna y la densidad vascular completa en el
protocolo de 3 x 3 mm.

Las correlaciones mas altas se presentaron entre
la densidad vascular central y la densidad de perfu-
sién central en cada protocolo; la correlacién entre la
densidad vascular central y el area de la zona avas-
cular foveal fue alta, pero no tanto como la existente
entre la densidad vascular central y la densidad de
perfusion central. Se encontrd lo mismo entre la den-
sidad de perfusion central y el area de la zona avas-
cular foveal en ambos protocolos.

Los coeficientes de determinacion mas altos se
encontraron entre las densidades centrales vascular
y de perfusion en ambos estudios (3 x 3 mm R2=0.96,
6 x 6 mm R2=0.98); en el protocolo de 3 x 3 mm los
coeficientes de determinacion entre la densidad vas-
cular central y el area de la zona avascular foveal
(R2=0.77) y entre la densidad de perfusion central y
el area de la zona avascular foveal (R? = 0.71) fueron
discretamente mayores que los encontrados para las
mismas variables en el protocolo de 6 x6 mm (densi-
dad vascular R? = 0.711, perfusiéon R2= 0.67)

El coeficiente de determinacion entre la densidad
vascular central en el protocolo de 3 x 3 mm vy la
densidad de perfusion central en el protocolo de
6 x 6 mm fue R2= 0.66; el coeficiente de determina-
cion entre la densidad vascular central en el protocolo
de 6 x 6 mm y la perfusién central en el protocolo de
3 x 3 mm fue R% = 0.68.

En el protocolo de 3 x 3 mm el coeficiente de
determinacion entre la densidad vascular interna y la
densidad vascular completa fue R?= 0.95, y entre
densidad de perfusion interna y densidad de perfu-
sién completa fue R2 = 0.96. En el protocolo de 6 x 6
mm los coeficientes de determinacién fueron R2=0.76
entre la densidad vascular interna y la densidad vas-
cular completa, y R = 0.96 entre la densidad vascular
externa y la densidad vascular completa (Figura 1);
fueron R2= 0.76 entre la densidad de perfusion interna
y la densidad de perfusion completa, y R? = 0.96 entre
la densidad de perfusion externa y la densidad de
perfusién completa (Figura 2).

Discusion
Se encontrd una correlacion alta entre las densida-

des vascular y de perfusion en ambos protocolos del
Angioplex (3 x 3 mmy 6 x 6 mm); los valores de estas
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Tabla 1. Distribucién de la densidad vascular (mm), area de  Tabla 3. Correlaciones entre variables
la zona avascular foveal y densidad de perfusién (%) en los

protocolos de 3x 3 mmy 6 x 6 mm

Variable Rango Mediana, rango
intercuartilico

Variables Rho de
Spearman

Densidad vascular central 3 x 3 mm/area -0.87 < 0.001
x 3 mm
Densidad vascular central 6.3-15.4 10.3, 8.6-12.0
3x3mm Densidad vascular central 3 x 3 mm/ 0.98 <0.001
densidad de perfusion central 3 x 3 mm
Densidad vascular interna 19.6-24.4  22.9,21.7-23.4
3x3mm Densidad vascular interna 3 x 3 mm/ 0.96 < 0.001
) densidad vascular completa 3 x 3 mm
Densidad vascular completa 3 18.3-23.0  21.4,20.5-22.0
x 3 mm Densidad vascular interna 3 x 3 mm/ 0.88 < 0.001
Densidad vascular central 5.3-14.7 9.4,7.8-10.9 densidad de perfusion interna 3 x 3 mm
6x6mm Densidad vascular completa 3 x 3 mm/ 0.9 < 0.001
Densidad vascular interna 17.1-198  184,19.0-193  densidad de perfusion completa 3 x 3 mm
6x6mm Area de la zona avascular foveal 3 x 3 mm/ -084  <0.001
Densidad vascular externa 17.5-20.1  19.3,18.8-19.6 densidad de perfusion central 3 x 3 mm
O BmT Densidad de perfusion interna 3 x 3 mm/ 0.96 < 0.001
Densidad vascular competa 17.2-19.7  18.9,18.4-19.2 densidad de perfusion completa 3 x 3 mm
6 x 6 mm
- X Densidad vascular central 6 x 6 mm/area -0.84 < 0.001
Area de la zona avascular foveal ~ 0.13-0.48  0.32, 0.24-0.36 6 X6 mm
3x3mm )
; Densidad vascular central 6 x 6 mm/ 0.99 < 0.001
Area de la zona avascular foveal ~ 0.13-0.44  0.29, 0.24-0.35 densidad de perfusién central 6 x 6 mm
6 X6 mm
} y Densidad de perfusion interna 6 x 6 mm/ 0.86 < 0.001
3Den33|dad de perfusion central 0.10-0.27  0.18,0.15-0.21 densidad de perfusién completa 6 x 6 mm
X 3mm
Densidad d fusion | 0.35.044  0.38 0.37-0.39 Densidad vascular interna 6 x 6 mm/ 0.85 < 0.001
SIS S PERLE [T e et densidad de perfusion interna 6 x 6 mm
3x3mm
Densidad de perfusion completa  0.32-0.41  0.38,037-039 ~ Densidadvasculare xterna 6 x 6 mm/ Oler | <000l
densidad vascular completa 6 x 6 mm
3x3mm
Densidad de perfusion central 0.11-0.34  0.21,0.18-0.25 Densidad vascular completa 6 x 6 mm/ 082  <0.001
6x6mm densidad de perfusion e x terna 6 x 6 mm
Densidad de perfusion interna 0.40-0.48  0.45,0.44-0.46 Densidad vascular complete 6 x 6 mm/ 0.85  <0.001
6x6mm densidad de perfusion completa 6 x 6 mm
Densidad de perfusion externa 0.43-0.50  0.48,0.47-0.49 Area de la zona avascular foveal 6 x 6 mm/ -0.81 < 0.001
6 X6 mm densidad de perfusion central 6 x 6 mm
Densidad de perfusion completa ~ 0.42-0.48  0.47, 0.46-0.47 Densidad de perfusion interna 6 x 6 mm/ 0.83 < 0.001
6 x 6 mm densidad de perfusion completa 6 x 6 mm
Densidad de perfusion e x terna 6 x 6 mm/ 0.96 < 0.001
densidad de perfusion completa 6 x 6 mm
Tabla 2. Comparacion de las medianas de las variables
correspondientes entre protocolos Densidad vascular central 3 x 3 mm/ 0.81 < 0.001
densidad de perfusion central 6 x 6 mm
Variable 3x3mm 6 x 6 mm
(mediana, rango | (mediana, rango Densidad vascular central 6 x 6 mm/ 0.83 < 0.001

intercuartilico)

intercuartilico)

densidad de perfusion central 3 x 3 mm

Densidad vascular 10.3, 8.57-12.02  9.40, 7.8-10.95 < 0.001
central (mm")
Areadelazona  0.32,024-036 029024035 <0001  yariables fueron distintos entre los protocolos, lo que
avascular foveal . . L.
- hace imprecisa la comparacion entre ellos

Hubo mejores correlaciones entre las densidades
Densidad de 0.18,0.150.21  0.21,0.18-0.25 < 0.001

perfusién central
(%)
* U de Mann-Whitney.

vascular y de perfusiéon dentro de un protocolo que
entre los valores de densidad vascular y de perfusion
de distintos protocolos (p. ej., densidad vascular

169
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Diagrama de dispersion entre las densidades vasculares interna y completa en el protocolo de 3 x 3 mm, y entre las densidades vas-
culares interna y externa y la densidad vascular completa en el protocolo de 6 x 6 mm. El coeficiente de determinacion fue alto entre la densidad
vascular interna y la densidad de vascular completa en el protocolo de 3 x 3 mm, y disminuyd entre la densidad vascular interna y la densidad
vascular completa en el protocolo de 6 x 6 mm. La R2 entre la densidad vascular externa y la densidad vascular completa en el protocolo de 6
Xx 6 mm fue mayor que la existente entre las densidades vasculares interna y completa en el protocolo de 3 x 3 mm; el protocolo de 3 x 3 mm
mide la region interna, mientras que el de 6 x 6 mm mide principalmente la region externa.

central en el protocolo de 3 x 3 mm y densidad de
perfusion central en el protocolo de 6 x 6 mm); este
patron requeriria mantener constante un protocolo
para comparaciones longitudinales, aun cuando dis-
tintas patologias podrian necesitar la evaluacion de
un darea especifica.

Ho et al. compararon los hallazgos en ojos con reti-
nopatia diabética no proliferativa entre protocolos de
3 x3 mmy de 6 x 6 mm con un equipo distinto de
angiografia por tomografia de coherencia dptica y
concluyeron que el protocolo de 3 x 3 mm era mejor
para evaluar la zona avascular foveal; encontraron
una proporcién mayor de microaneurismas en el pro-
tocolo de 6 x 6 mm. También concluyeron que las
diferencias eran el resultado de una mayor densidad

de rastreo en el protocolo de 3 x 3 mm y de que el
protocolo de 6 x 6 mm evaluaba una superficie
mayor."” El equipo que usaron tiene rastreos constan-
tes de 304 x 304 tanto para el protocolo de 3 x 3 mm
como para el de 6 x 6 mm, mientras que el Angioplex
realiza 245 x 245 rastreos para el protocolo de 3
x 3 mmy 350 x 350 rastreos para el de 6 x 6 mm.®
Dalan et al. reportaron una consistencia excelente
entre los protocolos de 3 x 3 mm y de 6 x 6 mm para
las densidades central e interna vascular (coeficiente
de correlacion intraclase: 0.89) y de perfusion (coefi-
ciente de correlacion intraclase: 0.80), en ojos norma-
les evaluados con el Angioplex.”® En nuestro estudio
se encontrd que esas mediciones difirieron estadisti-
camente entre ambos protocolos; por lo tanto, aunque
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Diagrama de dispersion entre las densidades de perfusion interna y completa en el protocolo de 3 x 3 mm, y entre las densidades
de perfusion interna y externa y la densidad de perfusion completa en el protocolo de 6 x 6 mm. Al igual que en las mediciones de densidad
vascular, el protocolo de 3 x 3 mm mide la region interna, y el de 6 x 6 mm mide preferentemente la region externa. La R? entre la densidad de
perfusion completa y la densidad de perfusion completa es mayor que entre la densidad de perfusion interna y la densidad de perfusion com-

pleta, en el protocolo de 6 x 6 mm.

tengan un buen coeficiente de correlacion intraclase,
el valor de una misma medicion obtenida con diferen-
tes protocolos fue mayor para la densidad vascular
en el protocolo de 3 x 3 mm, y mas alta para la den-
sidad de perfusion en el protocolo de 6 x 6 mm.
Xiao et al. reportaron diferencias semejantes: con-
cluyeron que habia una buena reproducibilidad entre
los protocolos de 3 x 3 mmy de 6 x 6 mm del Angioplex
y advirtieron que los valores obtenidos por ambos
protocolos no podian compararse directamente.
Dalan et al. atribuyeron la diferencia a la distancia
promedio de 12.2 um entre rastreos en el protocolo
de 3 x 3 mm, comparada con el promedio de 17.1 um
entre rastreos en el protocolo de 6 x 6 mm."® Sin
embargo, los coeficientes de determinacién que
encontramos muestran que las densidades vascular y

de perfusidn completas se explican mejor por las den-
sidades externas en el protocolo de 6 x 6mm que por
las densidades internas. Entonces, el protocolo de 6
x 6 mm se enfoca en la region externa del rastreo, lo
cual podria explicar que su evaluacién de la densidad
de la densidad vascular en sus 3 mm centrales sea
menos extensa que en el protocolo de 3 x 3 mm.
Estos hallazgos no explican por qué hubo medianas
mas altas de las densidades de perfusién en el pro-
tocolo de 6 x 6 mm, lo cual también fue reportado por
Dong con otro equipo de angiografia por tomografia
de coherencia optica.”® En nuestra muestra la distri-
bucidn de las variables de perfusién fue normal en el
protocolo de 3 x 3 mm, pero no en el de 6 x 6 mm;
aunque la muestra fue mayor que otras que han
reportado diferencias en los valores de densidad de
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perfusion, todavia se requiere determinar si los valo-
res de las densidades de perfusién son todavia mayo-
res en el protocolo de 6 x 6 mm en una muestra con
distribucion normal.

Era esperado encontrar un coeficiente de determi-
nacion alto entre las densidades vascular y de perfu-
sién dentro de un protocolo, pero se desconocian los
valores entre protocolos, lo cual es una pregunta
comun cuando el paciente solo tiene un reporte de
densidad vascular, con reportes de distintos protoco-
los. Los coeficientes de determinacion entre densida-
des vascular y de perfusion entre los distintos
protocolos fueron menores a R2 = 0.7.

Los protocolos de rastreo se disefian para proposi-
tos distintos, y es de esperarse que cambien las
regiones que evaluen; sin embargo, algunos aumen-
tan el area de rastreo sin cambiar las mediciones
originales y otros, como el Angioplex, cambian el
énfasis de la evaluacion hacia la regiéon nueva explo-
rada, lo que modifica las mediciones de las zonas que
se evaluan en comun, En el primer caso los valores
de las mediciones comunes podrian intercambiarse,
mientras que en el segundo no se podria; el protocolo
de 6 x 6 mm esta disefiado para evaluar la perifévea,
y la févea y la parafévea se analizan mejor con el
protocolo de 3 x 3 mm.

Con respecto al area de la zona avascular foveal,
fue mayor en el protocolo de 3 x 3 mm, probable-
mente por los distintos patrones topograficos de ras-
treo. Los coeficientes de determinacion entre esta
variable y las de densidad vascular y perfusion fueron
cercanos a R2 = 0.7. La dimensién de la zona avas-
cular foveal es una referencia habitual en la angiogra-
fia por tomografia de coherencia dptica tanto en ojos
con enfermedades® como en ojos sin ellas;*" los
valores del area de la zona avascular foveal fueron
mayores en el protocolo de 3 x 3 mm, lo cual limitaria
la comparacién directa con un protocolo de 6 x 6 mm.

Una fortaleza del estudio fue la evaluacién de den-
sidades vascular y de perfusion tanto regionales
como completa, lo que permitié detectar las distintas
correlaciones dentro de un protocolo de rastreo. Una
potencial debilidad fue que la edad de los sujetos es
menor a la reportada por otros estudios, que suelen
seleccionar muestras que tengan edad semejante a
la de los pacientes con enfermedades retinianas que
evaluan. Consideramos que evaluar sujetos jovenes
reduciria la probabilidad de encontrar cambios retinia-
nos causados por enfermedades vasculares no diag-
nosticadas, y que esta informacidn podria ser util para
comparaciones futuras con otros grupos de edad.

Conclusiones

Las densidades vasculares y de perfusiéon en la
macula de sujetos sanos tienen una correlacion alta
dentro de los protocolos de 3 x 3 mm y de 6 x 6 mm,
que es mejor que las correlaciones entre ambas varia-
bles y el area de la zona avascular foveal. Las medi-
ciones de los protocolos de 3 x 3 mm y de 6 x 6 mm
no deben intercambiarse, porque cada uno mide pre-
ferentemente una region distinta de la macula.
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