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TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada 

ZAF: zona avascular foveal 

ZAFa: zona avascular foveal área 

ZAFc: zona avascular foveal circularidad 

ZAFp: zona avascular foveal perímetro 

8



Enumeración de los artículos que componen la tesis: 

Tesis en formato de compendio de artículos 

La tesis consta de 2 objetivos y 2 artículos:  

1. Articulo 1:

Autores: Bernal-Morales C, Alé-Chilet A, Martín-Pinardel R, Barraso M,
Hernández T, Oliva C, Vinagre I, Ortega E, Figueras-Roca M, Sala-
Puigdollers A, Gimenez M, Esmatjes E, Adan A, Zarranz-Ventura J.
Titulo: Optical coherence tomography angiography in type 1 diabetes
mellitus. Report 4: Glycated haemoglobin.
Revista: Diagnostics. 2021;11(9):1537.
DOI: 10.3390/diagnostics11091537.
Factor de Impacto: 3,992 (JCR 2021)
Categoria JCR 2021: Q2 (60/172), MEDICINE, GENERAL & INTERNAL.

2. Articulo 2:
Autores: Alé-Chilet A, Bernal-Morales C, Barraso M, Hernández T, Oliva
C, Vinagre I, Ortega E, Figueras-Roca M, Sala-Puigdollers A, Esquinas
C, Gimenez M, Esmatjes E, Adan A, Zarranz-Ventura J.
Titulo: Optical Coherence Tomography Angiography in Type 1 Diabetes
Mellitus-Report 2: Diabetic Kidney Disease.
Revista: J Clin Med 2021 Dec 30;11(1):197.
DOI: 10.3390/jcm11010197.
Factor de Impacto 4,964 (JCR 2021)
Categoria JCR 2021: Q2 (55/172), MEDICINE, GENERAL & INTERNAL.

9



 

Resumen Estructurado de la Tesis 
 
Introducción: La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabólica 

crónica que abarca un conjunto de trastornos caracterizados principalmente por 

hiperglicemia persistente. Esta condición puede llevar a complicaciones graves, 

tanto macrovasculares como microvasculares, siendo la retinopatía diabética 

(RD) y la nefropatía diabética (ND) algunas de las más prevalentes y 

devastadoras. La RD es la principal causa de ceguera en adultos en edad 

laboral, mientras que la ND es la causa más común de enfermedad renal 

crónica (ERC) en el mundo. Ambas complicaciones comparten una 

fisiopatología subyacente relacionada con el daño microvascular inducido por la 

hiperglicemia prolongada. En este contexto, la Angiografía por Tomografía de 

Coherencia Óptica (OCTA) emerge como una herramienta diagnóstica no 

invasiva que permite la evaluación detallada de la microvasculatura retiniana. A 

diferencia de otros métodos, la OCTA proporciona imágenes de alta resolución 

sin necesidad de medios de contraste, lo que la convierte en una opción ideal 

para el seguimiento de pacientes con DM. 

 
Objetivos: El estudio tiene dos objetivos principales: 

1. Control glucémico: Evaluar los parámetros de Angiografía por Tomografía de 

Coherencia Óptica en la red perifoveal capilar en el plexo vascular superficial 

según los niveles de hemoglobina glicada.  

2. Daño renal: Evaluar los parámetros de Angiografía por Tomografía de 

Coherencia Óptica en la red perifoveal capilar en el plexo vascular superficial 

según las etapas de nefropatía diabética. 

 
Material y Métodos: estudio controlado, incluyó una cohorte significativa de 

pacientes con DM1, a quienes se les realizaron exámenes oculares completos 

utilizando OCTA, junto con evaluaciones sistémicas que incluyeron la medición 

de HbA1c, Tasa de Filtrado Glomerular, y Razón albuminuria/creatinuria. Los 

parámetros evaluados mediante OCTA fueron la densidad vascular (DV), la 

densidad de perfusión (DP), y las características de la zona avascular foveal 

(ZAF), incluyendo su área (ZAFa), perímetro (ZAFp), y circularidad (ZAFc). 

Estos parámetros se analizaron en relación con los niveles de HbA1c y las 
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categorías de ND, según las guías de KDIGO para la clasificación de ERC 

(estructural, funcional y pronóstico). 

 

Resultados: Control glucémico: Se observó que en pacientes con DM1 sin 

signos clínicos de RD, los niveles elevados de HbA1c se relacionaron con una 

disminución significativa en la DV en el plexo vascular superficial, así como con 

alteraciones en la ZAF, particularmente en su circularidad. Estos hallazgos 

sugieren que la hiperglicemia crónica impacta la microcirculación retiniana 

antes de la aparición de signos clínicos de RD. Daño renal: los pacientes con 

etapas más avanzadas de ND presentaron valores significativamente reducidos 

de DV y ZAFc en la OCTA, lo que indica un deterioro microvascular relacionado 

con la progresión de la enfermedad renal. Los parámetros de OCTA fueron 

capaces de discriminar entre diferentes categorías de ND con una alta 

sensibilidad, lo que resalta su potencial como herramienta para el seguimiento 

no invasivo de la progresión renal en pacientes con DM1. Específicamente, se 

encontró que una ZAFc más baja estaba asociada con un mayor riesgo 

pronóstico según las categorías de KDIGO, lo que podría ayudar a identificar a 

aquellos pacientes en mayor riesgo de progresión hacia etapas más graves de 

ND. 

 
Conclusiones:  
1. Las medidas de Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica en la red 

perifoveal capilar del plexo vascular superficial permiten clasificar a los 

pacientes diabéticos según los niveles de hemoglobina glicada. 

2. Las medidas de Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica en la red 

perifoveal capilar del plexo vascular superficial permiten clasificar a los 

pacientes diabéticos según las etapas de nefropatía diabética. 
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Structured Abstract of the Thesis 
 

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease that 

encompasses a group of disorders primarily characterized by persistent 

hyperglycemia. This condition can lead to severe complications, both 

macrovascular and microvascular, with diabetic retinopathy (DR) and diabetic 

nephropathy (DN) being among the most prevalent and devastating. DR is the 

leading cause of blindness among working-age adults, while DN is the most 

common cause of chronic kidney disease (CKD) worldwide. Both complications 

share an underlying pathophysiology related to microvascular damage induced 

by prolonged hyperglycemia. In this context, Optical Coherence Tomography 

Angiography (OCTA) emerges as a non-invasive diagnostic tool that allows 

detailed evaluation of retinal microvasculature. Unlike other methods, OCTA 

provides high-resolution images without the need for contrast agents, making it 

an ideal option for monitoring patients with DM. 

 

Objectives: The study has two primary objectives: 

1. Glycemic Control: To evaluate the parameters of Optical Coherence 

Tomography Angiography in the perifoveal capillary network of the superficial 

vascular plexus according to glycated hemoglobin levels. 

2. Renal Damage: To evaluate the parameters of Optical Coherence 

Tomography Angiography in the perifoveal capillary network of the superficial 

vascular plexus according to the stages of diabetic nephropathy. 

 

Materials and Methods: This controlled study included a significant cohort of 

patients with type 1 diabetes mellitus (DM1), who underwent comprehensive 

ocular examinations using OCTA, along with systemic evaluations including 

measurements of HbA1c, Glomerular Filtration Rate, and Albumin-to-Creatinine 

Ratio. The parameters assessed by OCTA included vascular density (VD), 

perfusion density (PD), and features of the foveal avascular zone (FAZ), 

including its area (FAZa), perimeter (FAZp), and circularity (FAZc). These 

parameters were analyzed in relation to HbA1c levels and DN categories, 

according to KDIGO guidelines for CKD classification (structural, functional, and 

prognostic). 
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Results: Glycemic Control: It was observed that in patients with DM1 without 

clinical signs of DR, elevated HbA1c levels were associated with a significant 

reduction in VD in the superficial vascular plexus, as well as alterations in the 

FAZ, particularly in its circularity. These findings suggest that chronic 

hyperglycemia impacts retinal microcirculation before the onset of clinical signs 

of DR. Renal Damage: Patients with more advanced stages of DN presented 

significantly reduced VD and FAZc values in OCTA, indicating microvascular 

deterioration associated with the progression of renal disease. OCTA 

parameters were able to distinguish between different DN categories with high 

sensitivity, highlighting its potential as a tool for non-invasive monitoring of renal 

progression in patients with DM1. Specifically, a lower FAZc was associated 

with a higher prognostic risk according to KDIGO categories, which could help 

identify patients at greater risk of progression to more severe stages of DN. 
 

Conclusions: 
1. Optical Coherence Tomography Angiography measurements in the perifoveal 

capillary network of the superficial vascular plexus allow classification of 

diabetic patients according to glycated hemoglobin levels. 

2. Optical Coherence Tomography Angiography measurements in the perifoveal 

capillary network of the superficial vascular plexus allow classification of 

diabetic patients according to the stages of diabetic nephropathy.  
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Introducción:  
 
La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabólicos que 

tienen como punto común la hiperglicemia. Su nombre proviene como 

consecuencia de la poliuria y glucosuria que sufren los pacientes no tratados: 

diabetes proviene del griego y significa “sifón” o “paso a través de” por la 

elevada excreción de orina; y mellitus del latín y se traduce como “endulzado 

con miel” porque hasta que aparecieron las pruebas de laboratorio el 

diagnóstico se hacía probando la orina del paciente, la cual es dulce dado el 

alto contenido de glucosa, a diferencia de la diabetes insípida. 

Epidemiología 
 
La DM es una pandemia que no cede, sino que se mantiene al alza. Según la 

International Diabetes Federation (IDF), su prevalencia mundial estimada el 

año 2021 en adultos fue de 537 millones lo que representa un 10,5% del total 

de personas y se espera que lleguen a 783 millones el año 2045 (1). España el 

2021 tenía 5,1 millones de diabéticos con una prevalencia (ajustada por edad) 

del 10,3% de los adultos(1). En la fig. 1 se retrata la prevalencia por país. 

 
Figura 1. Mapa mundial de prevalencia de diabetes año 2021. 

 
Número total estimado de adultos (20-79 años) con diabetes año 2021. Figura modificada y 
traducida de IDF Diabetes Atlas 2021(1) 
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Dada la magnitud del problema, se pude inferir que el gasto económico será 

muy alto, representando un desafío para las administraciones de fondos 

sanitarios. El 2021 España tuvo un gasto medio anual en salud de 3.329,4 

euros por cada paciente diabético, similar al promedio europeo y a sus vecinos 

Portugal e Italia, pero aproximadamente la mitad del dinero que Reino Unido y 

Francia destinan por enfermo. A nivel global, el gasto total de salud relacionado 

a diabéticos adultos el año 2021 fue de 818,6 mil millones de euros, España 

gastó 13,1 mil millones de euros, quedando en noveno lugar a nivel mundial 

(tabla 1) (1). Como referencia en nuestro país se destinaron 131.984 millones 

de euros en gasto sanitario (público y privado)(2). Conversión de dólares y a 

euros según la equivalencia promedio del año 2021 del Banco Central Europeo 

de dólar por euro = 1,18 (3). 

Tabla traducida y modificada de IDF Diabetes Atlas 2021(1). 

Según la causa del desequilibrio glicémico, se clasifica en distintos tipos: tipo 1, 

tipo 2, relacionada a enfermedad páncreas exocrino, post-trasplante, síndrome 

diabetes monogénico, gestacional (4). La DM tipo 1 (DM1) ocurre por la 

destrucción autoinmune de las células β del islote pancreático y es la más 

interesante para estudio de fisiopatología e historia de la enfermedad. Esto es, 

ya que son pacientes más jóvenes por ello con menos secuelas, y por lo tanto 

Tabla 1. Top ten de los países o territorios con el gasto más 
alto en salud relacionado a diabetes en adultos el año 2021. 

Ranking País o 
territorio 

Gasto total en salud relacionado 
con diabetes año 2021 en adultos 
(20-79 años) en mil millones de EUR 

1 Estados Unidos 321,6 

2 China 140,1 
3 Brasil 36,4 
4 Alemania 35,0 
5 Japón 30,2 
6 Gran Bretaña 19,8 
7 Francia 19,2 
8 México 16,9 
9 España 13,1 
10 Italia 12,5 
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con menos comorbilidades desde el punto de vista sistémico como ocular. La 

prevalencia de DM1 es mucho menor que la DM2. La población total con 

diabetes tipo 1 fue 8,75 millones en 2022, de los cuales, 1,52 millones (17,0%) 

tenían menos de 20 años, 5,56 millones (64,0%) tenían entre 20 y 59 años, y 

1,67 millones (19,9%) tenían 60 años o más (5). El 2022, España contaba con 

un total de 206.944 DM1, 17.245 (8,3%) tenían menos de 20 años, 119.883 

(57,9%) tenían entre 20 y 59 años, y 69.651 (33,7%) tenían 60 años o más (5).  

 

Retinopatía Diabética (RD) 
 
Como secuela de la hiperglicemia crónica, se desencadena una cascada de 

eventos fisiopatológicos que llevan a una alteración macro y microvascular. 

Esto a nivel sistémico, pero el daño es mayor en los órganos diana: sistema 

nervioso central y periférico, ojo, corazón, riñón, vasos arteriales periféricos. 

Las secuelas en estos órganos diana darán origen a enfermedades altamente 

invalidantes como ictus, pie diabético, ceguera, infarto de miocardio y 

enfermedad renal crónica, entre otras. 

 

El ojo es un importante órgano diana por las repercusiones que ocasiona la 

pérdida de agudeza visual en la calidad de vida y en la productividad de los 

pacientes. Entre las causas de ésta se encuentran la Retinopatía Diabética 

(RD), el edema macular diabético (EMD), cataratas y glaucoma. En cuanto a 

epidemiología de las secuelas oculares, en el año 2020 el EMD clínicamente 

significativo tuvo una prevalencia global de 4,1% (19 millones de personas), la 

RD de 22,3% (103 millones de personas) y la RD con visión amenazada 4,1% 

(25 millones de personas)(6), lo cual da cuenta de la inmensa magnitud del 

problema, como se ilustra en el mapa de prevalencia mundial de RD (fig. 2). 
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Figura 2. Mapa de prevalencia mundial de retinopatía diabética. 

 
Mapa de prevalencia mundial de retinopatía diabética según los datos de International Diabetes 
Foundation (IDF) año 2020 (6). Abreviaturas: AFR: África; EUR: Europa; MENA: Este Medio y 
África Norte; NAC: Norteamérica y Caribe; SACA: Sudamérica y Centroamérica; SEA: Sudeste 
Asiático; WP: Pacífico Oeste; DR: retinopatía diabética 
 

La RD se puede definir como una enfermedad microvascular que afecta el flujo 

capilar retiniano. Esto lleva a isquemia retiniana con una sobreexpresión 

compensatoria de factores pro-angiogénicos en humor vítreo como el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF) y otras citoquinas(7). Estimulando así el 

proceso de neovascularización con proliferación de membranas 

fibrovasculares. Esto afecta 2 sitios clave en el ojo: en el trabéculo, causando 

glaucoma neovascular (Fig. 3), y en la retina causando EMD, hemorragias 

vítreas y desprendimientos de retina traccional (Fig. 4). Todas ellas son causa 

de ceguera, prevenibles realizando una panfotocoagulación con láser (Fig. 5), 

por lo que el diagnóstico precoz es clave para evitar secuelas irreversibles.  
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Figura 3. Rubeosis iridis 

 
Rubeosis iridis en paciente diabético. En etapas avanzadas de RDP los factores 
proangiogénicos afectan también el segmento anterior, desarrollando neovasos en iris y el 
trabéculo que obstruyen este último con lo que la presión del ojo se eleva.  
Publicado en línea (8) 
 
Figura 4. Desprendimiento de retina traccional diabético 

 
Desprendimiento de retina traccional diabético en paciente con RDP. En fases terminales de la 
RD los neovasos forman membranas fibroelásticas que se contraen y alteran la retina de 
manera grave, requiriendo cirugía para recuperar visión. Publicado en línea (9) 
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Figura 5. Panfotocoagulación láser. 

 

Panfotocoagulación láser argón de retina para prevenir complicaciones de la 
neovascularización en RDP. Al ablacionar con quemaduras láser el tejido retiniano isquémico, 
disminuye la producción de factores proangiogénicos con lo que se detiene el proceso de 
neovascularización. Publicado en línea (10). 
 

La historia natural de este proceso retiniano está descrita y a nivel histológico 

ocurre engrosamiento de la membrana basal capilar, pérdida de pericitos, 

microaneurismas, capilares acelulares, neovascularización, gliosis, apoptosis 

de las células ganglionares de la retina y leucostasis (11) como se esquematiza 

en la Fig. 6.   
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Figura 6. Esquema de los cambios a nivel celular de la retinopatía diabética 

Cambios a nivel celular en retina de un paciente diabético con RD. Se aprecia el cambio a nivel 
capilar como el engrosamiento de la membrana basal, daño células endoteliales con afectación 
de uniones intercelulares estrechas y pérdida de pericitos. Estos cambios resultan en la 
formación de microaneurismas, hemorragias, exudados duros y manchas algodonosas, que se 
objetivan en el fondo de ojo para la etapificación de la RD. En etapas finales, la 
neovascularización compensatoria ocurre en respuesta a la disfunción endotelial que lleva a 
isquemia. Además, el daño a las células gliales (células de Müller o astrocitos) contribuyen a la 
progresión de la enfermedad. Asimismo, la degeneración de células ganglionares y de 
fotorreceptores empeora aún más la pérdida de visión. Publicado en (12). 

Edema macular diabético (EMD) 

Por otro lado, la expresión de factores pro-angiogénicos e inflamatorios llevan a 

la disfunción del epitelio pigmentado de la retina (EPR), células gliales, barrera 

hematoretiniana, perfusión y neuronas(13). Esto a su vez genera acumulación 

de líquido extracelular en forma de quistes en las capas retinianas, edema 

difuso o desprendimiento neurosensorial. La presencia de edema va a producir 

pérdida de visión por metamorfopsias (imagen distorsionada) por la alteración 

topográfica de la superficie foveal y la isquemia retiniana, escotomas centrales 

(pérdida de campo visual central) por zonas mal perfundidas. 

El EMD en los a partir de la década del 2000 ha cambiado su enfoque 

terapeútico gracias a la aparición de la terapia intravítrea con agentes 

antiangiogénicos (actualmente en el mercado Bevacizumab, Ranibizumab, 

Aflibercept, Brolucizumab y Faricimab) e implantes de cortisona de liberación 
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prolongada (actualmente en el mercado implante de dexametasona e implante 

Acetónido de fluocinolona), con muy buenos resultados y recuperación de 

función visual. La principal herramienta diagnóstica en EMD es el OCT, ya que 

además permite objetivar biomarcadores con significado pronóstico y para 

planificar tratamiento(14) . Así se puede clasificar al EMD en tres perfiles: 

angiogénico, inflamatorio y traccional, con gran importancia a la hora de 

planificar el tratamiento ya que tienen distintos sitios de acción (Fig. 7). 

Figura 7. Mecanismos de acción implicados en edema macular diabético 

Mecanismos de acción de las distintas terapias contra el edema macular diabético.  
Agentes que actúan a nivel de célula endotelial: Anti-Factor de crecimiento endotelio vascular 
(Anti-VEGF), inhibidores citoquina/quimioquina, inhibidores calicreína (KK), inhibidores de 
integrinas, que inhiben respectivamente: VEGF; Angiopoyetina 2 (Ang-2), Factor 6 asociado a 
receptor TNF (TRAF-6), Ligando 2 de Quimiquina CC (CCL2); Bradiquinina; Ang-2. A nivel de 
pericito: inhibidor de factor de crecimiento inhibe Factor Beta de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGFβ). Publicado en (15) 

Dado que no es posible realizar una biopsia retiniana para el estudio de estos 

procesos, existen otras herramientas no invasivas para determinar el 

compromiso de la red vascular del ojo en un paciente diabético que las 

repasaremos a continuación: 

Fondo de ojo y Retinografía 

En la detección clásica de RD, un examen de fondo de ojo es crucial para 

evaluar su presencia y gravedad. Si bien, el gold standard para la clasificación 

de RD es la escala de gravedad ETDRS(16) que se realiza mediante análisis 

de una serie de retinografías protocolizadas, la escala internacional de 
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gravedad Diabetic Retinopathy Disease(17) es la más usada en la práctica 

diaria, ya que depende de los hallazgos en un fondo de ojo dilatado (tabla 1). 
 

Figura 8. Retinografía clásica campo de 30º centrada en fóvea. 

 
Retinografía clásica campo de 30º centrada en fóvea, corresponde a ojo sano. Imagen original 
del autor. 
 

Dependiendo del estadio de la RD las visitas serán anuales o a intervalos 

menores, sobre todo, si el paciente requiere de panfotocoagulación con láser 

argón para prevenir las secuelas de la RD proliferativa. 
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Tabla 2. Escala de gravedad de enfermedad retinopatía diabética 

Nivel de gravedad de 
enfermedad 

Hallazgos observables en fundoscopia midriática 

No retinopatía aparente Sin anomalías 
Retinopatía diabética no 
proliferativa Leve 

Sólo microaneurismas 

Retinopatía diabética no 
proliferativa Moderada 

Más que sólo microaneurismas, pero menos que 
Retinopatía diabética no proliferativa Grave 

Retinopatía diabética no 
proliferativa Grave 

Cualquiera de lo siguiente:  
- más de 20 hemorragias intrarretinianas en los 4 

cuadrantes 
- tortuosidad vascular en 2 o más cuadrantes 
- anomalías microvasculares intrarretinianas 

prominentes en 1 o más cuadrantes Y no signos 
de retinopatía proliferativa 

Retinopatía diabética Proliferativa Uno o más de lo siguiente:  
- Neovascularización 
- hemorragia vítrea/prerretiniana 

Tabla traducida de Proposed International Clinical Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular 
Edema Disease Severity Scales(17). 
 
Aun así, hay casos en que no se termina de determinar la gravedad de la 

enfermedad mediante examen de fondo de ojo y se debe complementar el 

estudio con otras pruebas. 

 

Retinografía de campo ultra amplio (UWF) 
 

La retinografía clásica usada en los estudios de ETDRS consta de un montaje 

con campo de visión angular de 75º en el polo posterior (34% de la superficie 

retiniana), mediante capturas de retinografías de 30º. Si bien para el polo 

posterior es muy ilustrativo de la actividad de la enfermedad, la periferia queda 

sin explorar. Para solventar este problema, se creó la retinografía de campo 

ultra amplio, que puede llegar a capturar imágenes de 200º de visión angular lo 

cual equivale al 82% de la superficie retiniana (Fig. 10). Esto hace que esta 

tecnología sea superior para categorizar la RD que las cámaras tradicionales, 

lo cual queda demostrado en varios estudios (18–22).  
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Figura 9. Retinografía Ultra-Widefield comparativa con ETDRS 7 estándar. 

 
Retinografía UWF de paciente diabético panfotocoagulado comparativa con campos 
representativos de 30º del ETDRS 7 estándar (indicados por círculos amarillos y con 
asignaciones numéricas correspondientes etiquetadas en amarillo). Los campos periféricos 
(delimitados por líneas blancas y con asignaciones numéricas correspondientes) utilizados para 
la clasificación de lesiones predominantemente periféricas según la definición de Silva et al 
(23). Imagen publicada en (24) 
 
 
 
Angiografía fluoresceínica (AGF) 
 

Esta prueba consiste en administrar el colorante natural llamado fluoresceína 

por vía venosa y mediante una luz excitatoria azul y filtros especiales se 

obtienen las imágenes por autofluorescencia de la fluoresceína presente en los 

vasos sanguíneos y tejido retiniano. Funciona sin contraste yodado ni 

radiación, a diferencia de las angiografías clásicas.  De esta manera se 

capturan una serie de imágenes durante algunos minutos, con la tinción de los 

vasos sanguíneos inicialmente en fase arterial, luego capilar y finalmente 

venosa.  
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Específicamente en diabéticos, la AGF es una herramienta potente para 

caracterizar el tipo de edema macular, las zonas de isquemia retiniana y en 

algunos casos diferenciar las anomalías microvasculares intrarretinianas de los 

neovasos (diferenciar entre una RD grave de una proliferativa). Con la 

aparición de la AGF de campo ultra amplio (Fig. 10 y Fig. 15b) se ha 

caracterizado mucho mejor las alteraciones vasculares periféricas, incluso se 

ha descrito la forma de RD con lesiones predominantemente periféricas que 

tiene un alto riesgo de progresión a 4 años (25). Sin embargo, es un examen 

invasivo que puede tener efectos adversos graves secundarios al colorante 

intravenoso como un shock anafiláctico(26). 

 
Figura 10. Angiografía fluoresceínica de campo amplio 

 
Angiografía fluoresceínica de campo amplio en paciente con RDP, que objetiva neovasos en 
retina y disco óptico (ovillos vasculares) y marcadas zonas de isquemia visibles como áreas de 
vacío vascular. Publicado en línea (27). 
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Tomografía de coherencia óptica (OCT) estructural 
La OCT estructural es una herramienta indispensable en oftalmología y más 

aún en el manejo del paciente diabético de la práctica diaria. Desde su 

irrupción en 1996 en el mercado con la tecnología Time Domain, ha ido 

sufriendo mejoras a Fourier Domain, Spectral Domain (Fig. 11) y la más nueva 

Swept Source (Fig. 12), con lo que actualmente se obtienen imágenes de alta 

resolución, mediante luz infrarroja, en una fracción de segundo, de todas las 

capas de la retina y la coroides. Es una prueba no invasiva, rápida y aporta 

información valiosa para el diagnóstico y la caracterización del edema macular 

diabético, con una alta sensibilidad y especificidad. La OCT estructural permite 

tomar decisiones terapéuticas: tratar versus no tratar y con qué familia de 

medicamentos (antiangiogénicos versus corticoides) según el perfil de 

biomarcadores presentes en las imágenes(14,28). A pesar de todas las 

ventajas que tiene la OCT y potente capacidad diagnóstica, no tiene utilidad 

para prevenir el EMD, la RD ni las complicaciones sistémicas de la 

enfermedad. Por esto sería interesante una herramienta diagnóstica capaz de 

detectar que pacientes se encuentran en riesgo elevado estas secuelas. 
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Figura 11. Evolución histórica de escaneos maculares. 

Evolución histórica de escaneos maculares: arriba, OCT1 y OCT2 basados en tecnología 
dominio temporal, al medio OCT Stratus (tercera generación) dominio temporal y abajo OCT de 
dominio espectral, tecnología utilizada actualemente. Es evidente el aumento de resolución de 
la imagen y reducción del ruido. Publicado en (29). 

Figura 12. OCT Swept-Source y estructuras visualizables. 
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Escaneo macular mediante OCT swept-source en un ojo sano. Presenta una alta resolución de 
las estructuras y una mejor visualización de la coroides. Aquí se señalan desde interno a 
externo: membrana limitante interna (ILM), capa de fibras nervio óptico (RFNL), células 
ganglionares retinianas (RGC), capa plexiforme interna (IPL), capa nuclear interna (INL), capa 
plexiforme externa (OPL), capa nuclear externa (ONL), membrana limitante externa (ELM), 
zona mioide (MZ), zona elipsoides (EZ), zona interdigitación (IZ), complejo epitelio pigmentado 
de la retina (RPE) - membrana de Bruch, coriocapilaris, capa de Sattler, capa de Haller, 
interface coroides y esclera, vaso escleral. Imagen publicada en (30). 
 

Angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA) 
 

Se ha producido un cambio en el paradigma del estudio de la microcirculación 

ocular desde la aparición en 2014 de la Angiografía por Tomografía de 

Coherencia Óptica (OCTA) (31). Esta evolución de la OCT, compatible con 

tecnología Spectral Domain y Swept Source, cuantifica el flujo sanguíneo en los 

vasos retinianos y coroideos al detectar el paso de los eritrocitos que se 

mueven a través de ellos. De esta manera, la OCTA puede caracterizar las 

redes capilares a distintos planos de profundidad (Fig. 14) con alta precisión de 

forma no invasiva, sin necesidad de un medio de contraste ni colorante 

intravenoso y en menos tiempo. Éstas son grandes ventajas sobre la AGF 

convencional, lo cual no quiere decir que la reemplace en la práctica clínica. 
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Figura 13. OCT Angiografía con retinografía y OCT correspondiente. 

Captura de OCTA en paciente con edema macular diabético y RD grave. Se han realizado dos 
escaneos de distinto tamaño: 3x3 y 6x6 mm2 y se muestra el mapa de los vasos vasculares a 
distinta profundidad: plexo capilar superficial y profundo, avascular y plexo coriocapilar. Se 
visualizan zonas de vacío de flujo más llamativas en el plexo profundo. En el corte estructural 
de la OCT (abajo) se visualiza edema macular quístico, puntos hiperrefractivos y una alteración 
de la capa de elipsoides. Imagen original del autor. 
 

Para ejemplificar las diferencias entre retinografía clásica, retinografía UWF, 

AGF y OCTA las Fig.14 y Fig.15 corresponden a un paciente diabético con una 

retinopatía diabética no muy florida al fondo de ojo, pero altamente discordante 

con la baja visión del paciente.  
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Figura 14. Imagen multimodal isquemia macular diabética. 

 
Paciente masculino 55 años diabético insulinodependiente con isquemia macular debido a 
oclusión rama arterial cilioretiniana ojo izquierdo. a) Retinografía 45º: se aprecian hemorragias 
retinianas y microaneurismas, flecha negra izquierda señala arteria cilioretiniana ocluida, flecha 
central señala zona pálida secundaria a edema retiniano por isquemia. b) Retinografía de 
campo ultra amplio recortada para ejemplificar diferencia de colores, al ser una imagen 
compuesta de un láser rojo y otro verde, comparado con la retinografía clásica. Se puede 
visualizar la arteria ocluida y la zona isquémica. La flecha marca un artefacto por opacidad de 
medios. c) Angiografía fluoresceínica de cambio ultra amplio recortada, se visualiza una 
extensa área de ausencia de vascularización mucho más extensa que lo visible en las 
retinografías. Esto sería un ejemplo extremo de una ZAF aumentada. d) OCTA 6x6 mm2 que 
muestra una extensa zona con ausencia de flujo que se corresponde en gran medida con la 
imagen “c”. Imagen original del autor. 
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Figura 15. Retinografía y Angiografía fluoresceínica de campo ultra amplio en 
isquemia macular y periférica diabética. 

Continuación de caso presentado en Fig. 16. a) Retinografía de campo ultra amplio: se 
visualizan las alteraciones comentadas anteriormente en el polo posterior y hemorragias 
retinianas en periferia. b) Angiografía fluoresceínica de campo ultra amplio: flecha amarilla 
ascendente señala isquemia macular extensa, flechas descendentes señalan zonas de 
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isquemia periféricas no visibles en retinografía. Estas alteraciones periféricas no son visibles 
por los angiógrafos clásicos. Imagen original del autor. 
 

La OCTA nos brinda dos tipos de parámetros: cualitativos (imágenes que 

pueden ser interpretadas por alguien entrenado) (Fig. 14) y cuantitativos 

(valores numéricos obtenidos por un software de procesamiento de imágenes). 

Estos últimos tienen la ventaja de que pueden cuantificarse y medirse 

objetivamente. Dependiendo del dispositivo OCTA, el software comercial 

incorporado nos brinda varios parámetros cuantitativos (tabla 2), siendo los 

más comunes: Densidad Vascular (DV), Densidad de Perfusión (DP), y 

parámetros derivados del análisis de la zona avascular foveal (ZAF), como el 

área, perímetro o circularidad (fig. 15). Además, el procesado de las imágenes 

de OCTA con softwares de investigación externos permite obtener nuevos 

parámetros como el Índice de Diámetro de Vaso y Dimensión Fractal Capilar 

(DF) entre otros. 

 
Figura 16. Zona avascular foveal y parámetros OCTA 

 
Captura de OCTA macular 3x3 mm2 con representación visual de los 3 parámetros medidos 
por software de la zona avascular foveal (ZAF): en amarillo el área, en magenta el perímetro y 
en cyan la circularidad. Imagen original del autor. 
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Además, estos parámetros se pueden medir a diferentes profundidades: plexo 

retiniano superficial (SCP), plexo retiniano intermedio, plexo retiniano profundo 

(DCP) y coriocapilar (CCP) (Fig. 13). Finalmente, el área medida puede variar 

en tamaño: 3x3, 6x6, 8x8, 9x9 y 12x12 mm2. Por lo tanto, existen diferentes 

parámetros en diferentes profundidades (plexos capilares) en diferentes áreas 

que no son directamente comparables si no están en los mismos tres niveles y 

obtenidos por el mismo modelo de dispositivo OCTA y software de 

procesamiento de imágenes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 3. Resumen de parámetros cuantitativos medibles por Tomografía Coherencia 
Óptica Angiografía 

Sigla Parámetro cuantitativo Descripción 
Medidas complejo vascular superficial y profundo 
ZAFa Zona avascular foveal: Área Área medida de avascularidad en la región foveal 

circunscrita por los complejos vasculares retinianos 
ZAFp Zona avascular foveal: 

Perímetro 
Medida del perímetro de la región foveal circunscrita 
por los complejos vasculares retinianos 

ZAFc 
ZAFc-1 

Zona avascular foveal: 
índice circularidad y 
acircularidad 

Medida que permite objetivar la tipificación de la 
forma de la ZAF a través de su circularidad 

DF Dimensión Fractal Característica de imagen que describe como una 
imagen ocupa un espacio al ampliar a escalas más 
pequeñas 

 Fracción de longitud 
vascular o Densidad de 
longitud vascular o 
Densidad esquelética 

Medida que describe la longitud vascular absoluta 
del escaneado completo 

DV, 
DP, 
ANP, 
INPV 

Densidad vascular o 
Densidad de área vascular 
o Densidad de perfusión o 
Índice de no perfusión 
vascular 

Medida que describe la razón entre total de píxeles 
en vasculatura y total píxeles del escaneo. El índice 
de no perfusión es la razón de píxeles sin flujo y total 
píxeles. La densidad de perfusión es píxeles con 
flujo en un área. El área de no perfusión es el área 
de los píxeles sin flujo. 

IDV Índice de diámetro vascular Medida que describe el diámetro vascular promedio 
 Tortuosidad vascular Medida que tipifica la tortuosidad vascular 
 Mapa de contorno Mapa de probabilidad en face de la vasculatura 

creado mediante dimensión fractal normalizada local 
 Análisis punto rama Grupo de medidas que describen el patrón de 

ramificaciones de la vasculatura mediante análisis 
geométrico 

 Índice de flujo Medida de la señal de flujo promedio en la región de 
interés 
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Medidas coriocapilaris y coroides 
 Déficit flujo (DefF): Área Medida que describe el área total ocupada por déficit 

de flujo o vacíos de flujo en la vasculatura coroidea 
 Déficit flujo: número Medida que describe el número total de DefF  
 Déficit flujo: densidad 

(DefFD) 
Medida que describe razón entre área ocupada por 
DefF y escaneo completo 

 Déficit flujo: tamaño 
promedio 

Medida que describe el tamaño promedio de los 
DefF individuales en el escaneo 

 Déficit flujo: índice razón de 
aspecto  

Medida de tipificación de la forma e irregularidad de 
los DefF del escaneo  

 Déficit flujo: índice de 
complejidad 

Medida de complejidad morfológica de los DefF 

 Índice flujo promedio global Medida de flujo promedio del escaneo normalizado 
en face 

 Índice fluctuación global Medida de la desviación estándar de la intensidad de 
señal en el escaneado en face  

Tabla traducida y modificada de Kalra et al. (32) 
 
OCTA: evaluando daño microvascular a nivel ocular 
    

Los parámetros cuantitativos medidos por OCTA son cifras que hoy en día no 

son interpretables de manera aislada ya que no existen bases de datos de 

OCTA publicadas que permitan comparar. Por esto, la utilidad de los 

parámetros cuantitativos de OCTA en diabéticos aún no se ha aclarado del 

todo, aunque ya hay publicados numerosos estudios que han analizado la 

relación entre DM y OCTA (más de 900 artículos en pubmed hasta junio 2024). 

Entre éstos, nuestro grupo analizó la relación entre OCTA y RD, encontrando 

asociación entre grado de RD y los parámetros DV, DP y ZAF (33), lo cual 

sienta bases importantes de la utilidad de OCTA como herramienta de 

evaluación de daño microvascular ocular en diabéticos.  
 

 
OCTA: evaluando daño microvascular a nivel sistémico 
 

En los últimos años, con el desarrollo de pruebas diagnósticas cuantificables en 

oftalmología se comenzaron a medir parámetros objetivables (biomarcadores) 

oculares, que se han visto asociados con actividad de la enfermedad y su 

pronóstico. Incluso, algunos de ellos, han demostrado asociación con 

patologías extraoculares. La identificación y aplicación de biomarcadores 

oculares que tengan relación con enfermedades sistémicas se denomina 

oculómica (34) y es un campo interesante en desarrollo. 

 

34



 

Se ha estudiado la asociación entre OCTA y biomarcadores sistémicos de la 

enfermedad con la intención de detectar alteraciones en la microcirculación 

ocular extrapolables a la sistémica, y de esta manera utilizar el ojo como 

ventana al resto de cuerpo humano. Esto es de interés, por ejemplo, en el 

estudio de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica (definida como 

enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial 

periférica presumiblemente de origen aterosclerótico), que es la principal causa 

de morbilidad y mortalidad en individuos con diabetes y resulta en un gasto de 

salud pública enorme, que por ejemplo en Estados Unidos es de $37.3 mil 

millones al año (35). Por ello, si hubiera manera de estratificar el riesgo 

cardiovascular mediante OCTA habría grandes consecuencias a nivel 

poblacional.  

 

Control metabólico - Hemoglobina glicada (HbA1c) 
 

Parte fundamental del control metabólico en la DM en las últimas dos décadas 

ha sido la medición de la subunidad c de la hemoglobina, que valora 

indirectamente la media de hiperglicemia en los últimos 2 a 3 meses. Sus 

niveles pueden utilizarse como herramienta diagnóstica (>6.5%), para 

monitorear el control metabólico y para estimar el riesgo de complicaciones. 

Las guías clínicas del 2023 de la American Diabetes Association recomiendan 

como objetivo de control metabólico niveles menores a 7%(36). A pesar de la 

importancia que tiene en la práctica diaria para el control de los enfermos, la 

relación entre HbA1c con OCTA ha sido poco estudiada y los hallazgos son 

controvertidos(37–41).  

 

Nefropatía diabética 
 

Al igual que la retina, el riñón es un órgano diana en la diabetes y la historia 

natural y fisiopatología de su enfermedad ha sido ampliamente estudiada. De 

esta manera se conoce que la enfermedad renal diabética o nefropatía 

diabética (ND) se desarrollará en un 20-40% de los DM1, apareciendo a los 5 

años del debut de DM1. Debido a la alta prevalencia de una población tan 
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grande como son los diabéticos, es la principal causa de enfermedad renal 

crónica (ERC) a nivel mundial (42). En las biopsias renales se pueden observar 

cambios estructurales como expansión mesangial y engrosamiento de las 

membranas basales glomerular y tubular, así como la típica 

glomeruloesclerosis con lesiones mesangiales nodulares(43). Sin embargo, 

obtener una muestra de tejido renal es un procedimiento invasivo que puede 

producir complicaciones graves como sangrado mayor hasta en 6,6%(44) por 

lo que no se realiza de manera rutinaria. Para solventar esta dificultad se han 

desarrollado distintas pruebas de laboratorio para valorar el estado del riñón: 

 

Evaluación función renal: 

La creatinina plasmática se ha usado para estimar la función renal de manera 

directa, pero con una alta variabilidad ya que depende muchos factores, por 

ejemplo, de la masa muscular, edad y estado de hidratación. En cambio, lo 

más preciso es la tasa de filtrado glomerular (TFG) que mide la función de 

excreción renal, pero medirla directamente solo se realiza en investigación o 

casos seleccionados debido a la logística que requiere. Para solventar esta 

dificultad nace la TFG estimada (TFGe), que se calcula en su mayoría 

mediante fórmulas dependientes de la creatinina plasmática, mientras otras 

utilizan inulina e isótopos radioactivos. Entre las más importante, derivadas de 

la creatinina, se encuentran: validada en 1999 Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD)(45), validada en 2009 Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CDK-EPI) (46) y validada en 2019 en adultos 

chinos Xiangya (47). La fórmula CDK-EPI es la recomendada por la KDIGO, 

pero hay matices para el grupo etario y étnico a estudiar.  

 

Evaluación estructura renal: 

Los niveles de microalbuminuria en una muestra de orina aislada tienen alta 

variabilidad ya que dependen del estado de hidratación del sujeto. Por lo tanto, 

la MAU no es un parámetro muy preciso. Por otra parte, la medición de 

albuminuria mediante recolección de 24 horas de orina o tasa de excreción de 

albuminuria (TEA) es el gold standard con la finalidad de valorar el daño a la 

estructura renal, pero es una prueba algo engorrosa de realizar. La razón 

albuminuria/creatinuria en una muestra aislada de orina (RAC) está 
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demostrado que es equivalente a TEA para screening de microalbuminuria(48) 

y se realiza con una medición única de orina.  

En el documento de consenso Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO) 2012 Clinical Practice Guideline (42) se define ERC como anomalías 

de la estructura o función renal (evaluadas mediante pruebas de laboratorio), 

presentes durante >3 meses, con implicaciones para la salud. Para medir la 

función renal se recomienda la TFGe y la razón albuminuria/creatinuria (RAC) o 

la tasa de excreción de albuminuria (TEA) en 24 hrs. De esta manera KDIGO 

categoriza el daño renal en las distintas etapas (tablas 4 y 5) y así asigna 

diferentes niveles de riesgo pronóstico en función de cada estadio (tabla 6), de 

ahí su utilidad para orientar el tratamiento en conocimiento del riesgo vital de 

cada paciente. 

Clásicamente, los pacientes diabéticos eran derivados al oftalmólogo para, 

mediante la presencia y gravedad de RD, inferir la afectación renal. Con la 

masificación de la fotocoagulación con láser en la década de los 70s el 

oftalmólogo dejó de ser un observador y pudo tomar un rol activo en la RD, 

mediante la ablación del tejido retiniano isquémico(49).  

En las últimas décadas, se evidenció que la RD y la ND son factores de riesgo 

el uno del otro, independiente de otros factores de riesgo cardiovascular (50), 

por lo que es fundamental comunicar la aparición de estas secuelas al equipo 

médico del paciente DM1. Finalmente, se debe tener en cuenta que la 

progresión de la enfermedad ocular y renal es discordante en un cuarto 

(23,6%) de pacientes DM1 (50). 

En los últimos 5 años, se han publicado estudios que muestran asociación de 

OCTA DV y ERC no específica (51,52). Y de la misma manera también han ido 

en aumento los estudios entre OCTA y parámetros renales en pacientes 

diabéticos (37–40,53–61). A pesar de que hay varios artículos publicados a la 

fecha, la mayoría tienen un tamaño muestral reducido, casi todos ellos constan 

de pacientes DM2 y aproximadamente la mitad son estudios controlados.   
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En vista de conocer mejor la relación entre OCTA y diabetes, nuestro grupo 

diseñó un proyecto de investigación prospectivo dirigido a estudiar la red 

vascular retiniana mediante OCTA en una gran cohorte de pacientes con DM 

tipo 1 (registrado en ClinicalTrials.gov, NCT03422965) (62). Así se pudo 

investigar de manera dirigida la relación entre HbA1C y OCTA y en otro estudio 

la relación entre ND y OCTA. 

 
Tabla 4. Categorías de tasa de filtración glomerular en la enfermedad renal crónica.  

Categorías Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) en ERC 
Categoría TFG TFG (ml/min/1.73 m2) Términos 

G1 ≥90 Normal o alta 

G2 60-89 Disminución leve* 

G3a 45-59 Disminución leve a moderada 

G3b 30-44 Disminución leve a grave 

G4 15-29 Disminución grave 

G5 <15 Falla renal 

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crónica; TFG: tasa de filtración glomerular. 
*En relación con el nivel de adulto joven 
En ausencia de evidencia de daño renal, ni la TFG categoría G1 ni la G2 cumplen los criterios 
para la ERC. Tabla reproducida de Guías KDIGO CKD Workgroup (42). 
 
Tabla 5. Categorías de albuminuria en Enfermedad renal crónica.  

Categorías de Albuminuria en ERC 
 

TEA 
RAC (equivalente 

aproximado) 
 

Categorías (mg/24 horas) (mg/mmol) (mg/g) Términos 
A1 <30 <3 <30 Normal a aumento leve 
A2 30-300 3-30 30-300 Aumento moderado* 

A3 >300 >30 >300 Aumento grave** 

Abreviaciones: TEA, tasa de excreción de albúmina; RAC: razón albúmina-creatinina; ERC: 
enfermedad renal crónica. 
*En relación con el nivel de adulto joven. 
**Incluye síndrome nefrítico (tasa de excreción de albúmina generalmente >2200 mg/24hrs 
[RAC>2200mg/g: >220mg/mmol]). 
Tabla reproducida de Guías KDIGO CKD Workgroup (42). 
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Tabla 6. Pronóstico de enfermedad renal crónica según categorías de Tasa de Filtrado 
Glomerular y Albuminuria. 

Pronóstico de ERC según categorías de TFG y 
Albuminuria: Clasificación “Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 

Categorías de albuminuria persistente 
Descripción y rango 

A1 A2 A3 
Normal a 
aumento 

leve 

Aumento 
moderado 

Aumento 
grave 

<30 mg/g 
<3mg/mmol 

30-300 
mg/g 
3-30 

mg/mmol 

>300 mg/g 
>30mg/mmol 

C
at

eg
or

ía
s 

TF
G

 
(m

l/m
in

/1
,7

3m
m

2)
 

D
es

cr
ip

ci
ón

 y
 ra

ng
o 

G1 Normal o Elevado 
 >90    

G2 Disminución Leve 
 

60-
89 

   

G3a Disminución Leve a 
moderado 

45-
59 

   

G3b Disminución 
Moderada a grave 

30-
44 

   

G4 Disminución Grave 
 

15-
29 

   

G5 Falla renal 
 <15    

Abreviaturas: Verde, bajo riesgo (si no hay otros marcadores de enfermedad renal, sin ERC); 
Amarillo, riesgo moderadamente aumentado; Naranja, alto riesgo; Rojo, riesgo muy alto. ERC: 
enfermedad renal crónica; TFG: tasa de filtrado glomerular; Tabla reproducida y traducida de 
las Guías KDIGO CKD Workgroup (42). 
 
 
 
  

39



 

2. Hipótesis:  
 

 

2.1. Hipótesis de trabajo de Estudio I 
 
Las cuantificaciones de OCTA permiten clasificar a los pacientes DM1 según 

su control metabólico determinado por niveles de HbA1c.  

 

 

 

2.2. Hipótesis de trabajo de Estudio II 
 

 

Las cuantificaciones de OCTA permiten clasificar a los pacientes DM1 según 

su grado de daño renal determinado por su filtrado glomerular, cociente 

albumina-creatinina y la clasificación internacional KDIGO.  
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3. Objetivos:

3.1. Objetivo I: Control glucémico 
Evaluar los parámetros de Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica 

en la red perifoveal capilar en el plexo vascular superficial según los niveles de 

hemoglobina glicada. 

3.2. Objetivo II: Daño renal 
Evaluar los parámetros de Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica 

en la red perifoveal capilar en el plexo vascular superficial según las etapas de 

nefropatía diabética. 
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4. Material y métodos y resultados en tesis por 
compendio de artículos:  
 
 
 
4.1 Artículo I 
 
Objetivo I: Control glucémico 
Evaluar las diferencias entre parámetros de Angiografía por Tomografía de 
Coherencia Óptica en la red perifoveal capilar en el plexo vascular superficial 
según los niveles de hemoglobina glicada. 
 
Autores: Bernal-Morales C, Alé-Chilet A, Martín-Pinardel R, Barraso M, 
Hernández T, Oliva C, Vinagre I, Ortega E, Figueras-Roca M, Sala-Puigdollers 
A, Gimenez M, Esmatjes E, Adan A, Zarranz-Ventura J.  
Titulo: Optical coherence tomography angiography in type 1 diabetes 
mellitus. Report 4: Glycated haemoglobin.  
Revista: Diagnostics. 2021;11(9):1537.  
DOI: 10.3390/diagnostics11091537. 
Factor de Impacto: 3,992 (JCR 2021) 
Categoria JCR 2021: Q2 (60/172), MEDICINE, GENERAL & INTERNAL. 

 
RESUMEN: El propósito de este estudio es evaluar específicamente la relación 
entre la hemoglobina glicada (HbA1c) y los parámetros de OCT y OCTA en 
pacientes diabéticos tipo 1. Un total de 478 diabéticos tipo 1 y 115 sujetos 
control se incluyeron en un ensayo de OCTA prospectivo (ClinicalTrials.gov 
NCT03422965). Se realizó análisis por subgrupo para controles, diabéticos sin 
retinopatía diabética (DM-no RD) y diabéticos con retinopatía diabética (DM-
RD) y niveles de HbA1c. Las mediciones de OCT y OCTA fueron comparadas 
con los niveles de HbA1c (actual y 5 años previos). Los pacientes DM-noRD 
con HbA1c >7,5% mostraron menor DV que DM-RD (20,16 vs. 20,22, p < 0,05), 
se observó correlación significativa entre los niveles de HbA1c y ZAFc (p = 
0,04), habiendo ajustado por edad, género, índice de intensidad de señal, 
longitud axial y duración de la DM. Los pacientes DM-RD con HbA1c > 7,5% 
presentaron mayor grosor retiniano central (GRC) que DM-no RD y controles 
(270,8 vs. 260 vs. 251,1; p < 0.05) y mostraron una correlación significativa 
entre HbA1c y GRC (p = 0,03). En conclusión, mayores niveles de HbA1c se 
asociaron a cambios en OCTA en pacientes DM-no RD, y con cambios en OCT 
estructural en pacientes DM-RD. La combinación de medidas OCTA y OCT con 
niveles de HbA1c podría ser de ayuda para identificar pacientes en riesgo de 
progresión a fases más avanzadas de enfermedad microvascular diabética.  
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Abstract: The purpose of this study was to evaluate specifically the relationship between glycated
haemoglobin (HbA1c) levels and retinal optical coherence tomography (OCT) and OCT angiogra-
phy (OCTA) parameters in type 1 Diabetes Mellitus (DM). A total of 478 type 1 DM patients and
115 controls were included in a prospective OCTA trial (ClinicalTrials.gov NCT03422965). Subgroup
analysis was performed for controls, no diabetic retinopathy (DM-no DR) and DR patients (DM-DR),
and HbA1c levels. OCT and OCTA measurements were compared with HbA1c levels (current and
previous 5 years). DM-no DR patients with HbA1c levels >7.5% showed lower VD than DM-DR and
controls (20.16 vs. 20.22 vs. 20.71, p < 0.05), and showed a significant correlation between HbA1c
levels and FAZc (p = 0.04), after adjusting for age, gender, signal strength index, axial length, and DM
disease duration. DM-DR patients with HbA1c > 7.5% presented greater CRT than DM-no DR and
controls (270.8 vs. 260 vs. 251.1, p < 0.05) and showed a significant correlation between HbA1c and
CRT (p = 0.03). In conclusion, greater levels of HbA1c are associated with OCTA changes in DM-no
DR patients, and with structural OCT changes in DM-DR patients. The combination of OCTA and
OCT measurements and HbA1c levels may be helpful to identify patients at risk of progression to
greater stages of the diabetic microvascular disease.

Keywords: diabetic retinopathy; glycated haemoglobin; HbA1c; oculomics; vessel density; perfusion
density; foveal avascular zone; macular thickness; optical coherence tomography; optical coherence
tomography angiography

1. Introduction

The area of research dedicated to the identification of ocular biomarkers of systemic
disease in retinal imaging exams, a field called Oculomics, [1] has raised significant interest
in recent years in the study of Alzheimer’s disease [2,3], dementia [4], and cardiovascular
diseases [5–9], among which stands prominently Diabetes Mellitus (DM) [10]. While
most previous work done in this field leverages fundus retinographies or optical coherence
tomography (OCT) images to assess these relationships with systemic diseases, no previous
efforts have been implemented on the rich granular data afforded by optical coherence
tomography angiography (OCTA) images. OCTA is a newly developed, non-invasive,
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retinal imaging technique that allows objective quantification of microvascular parameters
in the perifoveal vascular network, such as vessel density or flow impairment areas [11,12].
Since this technique allows direct noninvasive in vivo visualization of the microvascular
circulation, in the scenario of systemic diseases such as DM it is sensible to think that
the detection of microvascular changes at the retinal level may reflect those occurring
elsewhere in the body. Similarly, it seems interesting to investigate whether the OCTA-
derived parameters present associations with other systemic markers of DM disease, such
as the kidney function tests or blood parameters.

Glycated haemoglobin (HbA1c) has been the key measure of glycemic control in
diabetic patients for the last 20 years. The Diabetes Control and Complications Trial
(DCTT) [13] and the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) [14] demon-
strated that intensive glycemic control with lower levels of HbA1c was proven effective
in decreasing the incidence rate of development and progression of diabetic retinopathy
(DR) in type 1 and type 2 DM. A threshold of >6.5% has been recommended as one of the
DM diagnostic criteria [15,16], and its levels have been closely related to the risk of chronic
complications by prospective studies, indicating that this risk increases substantially as
the values increase [17,18]. The American Diabetes Association´s recommended goal for
HbA1c is <7% [16], and this level is also recommended for prevention of cardiovascular
disease in DM patients [19].

The relationship between HbA1c levels and ocular parameters has been investigated
with several retinal imaging techniques with controversial results. Recent studies have
reported that the application of artificial intelligence algorithms in labelled fundus retino-
graphies from DR screening program datasets provide accurate estimations of blood HbA1c
levels [20,21], with significant limitations such as poor external validity in independent
cohorts outside each study dataset. Some OCT studies have described positive correla-
tions between HbA1c levels and macular thickness and volume [22,23], and others have
suggested negative correlations with choroidal thickness [24,25]. Finally, there is scarce
data about HbA1c levels and OCTA-derived parameters [26], this being an area that merits
further research.

The purpose of this specific report is to study potential associations between OCTA
metrics and HbA1c levels in a large cohort of type 1 DM patients and controls. Subgroup
analysis will be performed to evaluate the influence of DR in this relationship, and to
investigate further possible correlations between OCTA parameters and HbA1c levels.
Finally, the impact of HbA1c variability or progression during the previous 5 years on
OCTA measurements will also be explored, to inform whether these features could have
direct implications in the systemic management and prognosis of these patients.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design & Study Protocol

The study is cross-sectional and exploratory, with a large cohort of type 1 DM pa-
tients recruited from the Diabetes Unit of Hospital Clinic, prospective collection of OCTA
images, and ocular and systemic clinical data. The study protocol has been described
elsewhere [27]. This project was approved by the Hospital Clinic of Barcelona Institutional
Review Board (study protocol version 0.2, 23 November 2016) and registered in the Clinical
Trials website (ClinicalTrials.gov NCT03422965). Written informed consent was obtained
for all participants.

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

Type 1 Diabetes Mellitus patients undergoing yearly follow up visits as per routine
clinical care at the Diabetes Unit of our center were invited to participate and referred
for a comprehensive ocular examination in the Ophthalmology department. Controls
were collected from healthy volunteers recruited after social media campaigns supported
by the Hospital Clinic Communications department. Exclusion criteria included ocular
comorbidities (i.e., macular edema, previous ocular surgery, macular laser, intravitreal
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therapies, etc.), media opacities, or inability to perform complete ocular examinations or
provide written informed consent.

2.3. Ocular and Systemic Data

Ocular data collected included best-corrected visual acuity (BCVA), slit-lamp biomi-
croscopy, intraocular pressure measurement, retinal fundus exam and biometry (IOL
Master, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA). DR stage was graded using the Interna-
tional Scale [28]. A comprehensive battery of OCT and OCTA images was performed as
described below. Systemic data collected included general characteristics (i.e., age, sex,
smoking habit, systolic and diastolic blood pressure, blood hypertension, body mass index)
and DM-related characteristics (i.e., DM duration, macrovascular complications, insulin
requirements, etc.).

2.4. Glycated Haemoglobin Measurements and Definitions

Glycated haemoglobin levels were collected during routine clinical care at the time-
point of the ocular examination and OCTA imaging (2017) and presented as a percentage
(%). For the HbA1c variability and progression analysis, historical data was collected yearly
from the previous 5 years from electronic medical records (2013–2017). Variability through
years was computed by the standard deviation (SD) between measurements, and “high
variability” and “low variability” groups were defined by computing the median of each
group and using it as threshold. Progression was computed as change from first to final
year of HbA1c measurements and classified as “positive” or “negative” depending on this
change.

2.5. Structural OCT and OCTA Imaging Protocols

All OCT and OCTA images were obtained using a Cirrus 5000 HD-OCT model (Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA). Structural OCT scanning protocols included 6 × 6 mm
Macular Cube 512 × 128 cube scans, and OCTA scanning protocols included 3 × 3 mm
cube scans centered by foveal fixation. OCT and OCTA image quality check was performed
and scans with presence of artifacts, segmentation errors, or signal strength index (SSI)
< 7 were excluded from analysis. Structural OCT measurements included central retinal
thickness (CRT), macular volume (MV), and average macular thickness (AMT). OCTA
quantifications were performed by the built-in commercial software AngioPlex Metrix
(v2017, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) in the superficial capillary plexus of the study
eyes, defined by the internal limiting membrane and the inner plexiform layer boundaries.
OCTA measurements included vessel density (VD), perfusion density (PD) and foveal
avascular zone area (FAZa, mm2), perimeter (FAZp, mm), and circularity (FAZc, %). No
manual adjustments of the segmentation slab were performed.

2.6. Statistical Analysis

Quantitative variables were described using the mean, standard deviation (SD), me-
dian, and quartiles (Q1, Q3). Qualitative variables were described through absolute frequen-
cies and percentages. The normality of distributions was assessed with the Shapiro-Wilk
test and homogeneity of variances through Levene’s test. ANOVA tests, Kruskal-Wallis
tests, and Chi-square tests for group comparisons were used (where appropriate). T-tests
and Mann-Whitney U test were used for pairwise comparisons. Adjusted p-values were
computed through linear regression models adjusted for age, gender, SSI, axial length,
and DM disease duration. Correlations were computed and p-values were adjusted for
age, gender, SSI, axial length, and DM disease duration. The Bonferroni correction was
applied in all pairwise comparisons. For all the tests, p-values < 0.05 were considered as
statistically significant. The statistical package R Studio (version 4.0.3) was used for the
statistical analysis.
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3. Results

Data from 593 individuals were evaluated, corresponding to 478 type 1 DM patients
(956 eyes) and 115 healthy controls (230 eyes). After systemic and ocular exclusion criteria
were applied, a total number of 464 patients were included. To avoid risk of bilaterality
bias, only one eye per patient was selected (1 patient/1 eye, n = 464 eyes). OCTA images
with artifacts (n = 24) or low quality defined as SSI < 7 were excluded (n = 1). For FAZ
parameter analysis, eyes with incorrect FAZ delineation by the automated software were
excluded (n = 41). A consolidated standard of reporting trials (CONSORT)-style flow
diagram describing included and excluded patients and eyes in each individual OCTA
analysis is presented in Figure 1.
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Figure 1. Consolidated standard of reporting trials (CONSORT)-style flow diagram describing
included and excluded patients and eyes in each individual OCTA analysis. (* 1 eye = ≥ 1 criteria for
exclusion).

3.1. Baseline Characteristics and Study Groups

Baseline characteristics of study patients are described in Table 1. Subgroup analysis
was performed and study cohort was divided in controls (n = 72), type 1 DM patients with
no DR (DM-no DR, n = 247) and DM patients with DR (DM-DR, n = 145). At baseline,
DM-no DR patients were significantly younger than controls and DM-DR patients (38.3
vs. 47.0 vs. 41.1 years, p < 0.05), and DM-DR patients presented significantly longer DM
duration than DM-no DR patients (25.9 vs. 16.2 years, p < 0.05). No significant differences
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were observed in structural OCT parameters between study groups. At baseline, some
OCTA parameters were significantly different in DM-DR patients compared to DM-no
DR and controls. VD and PD were reduced in DM-DR patients compared to DM-no DR
patients and controls (19.0 vs. 20.2 vs. 20.6, and 0.35 vs. 0.36 vs. 0.37 respectively, both p <
0.05). After adjusting for age, sex, scan quality, DM duration, and axial length, VD results
were still significant.

Table 1. Demographics and clinical characteristics of study eyes. (* pairwise comparison: No DR vs. DR; p-value adjusted
by age, sex, scan quality, diabetes mellitus duration and axial length. DR = Diabetic retinopathy, DM = Diabetes mellitus,
BMI = Body mass index, SD = Standard deviation, OCT = Optical coherence tomography, OCTA = Optical coherence
tomography angiography, FAZ = Foveal avascular zone).

Variable Number of Eyes
(C/No DR/DR) Statistics Control No DR DR p-Value p-Value

Adjusted

General
characteristics

Age (years) (72/247/145) Mean (SD) 47.04 (14.03) 38.34 (12.55) 41.16 (10.80) <0.05 -
Median (Q1, Q3) 48.65 (34.80, 59.65) 37.10 (27.55, 47.40) 39.30 (33.70, 48.70)

Sex, female (72/247/145) n (%) 47 (65.3%) 131 (53.0%) 70 (48.3%) 0.060 -
Smoking

habits (72/246/145)

Non smoker n (%) 52 (72.2%) 158 (64.2%) 86 (59.3%) 0.633 -
Actual smoker n (%) 4 (5.6%) 53 (21.5%) 31 (21.4%) 0.284 -

Ex-smoker n (%) 16 (22.2%) 35 (14.2%) 28 (19.3%) 0.595 -
Hypertension (71/247/145) n (%) 9 (12.7%) 20 (8.1%) 19 (13.1%) 0.229 -
BMI (kg/m2) (70/244/145) Mean (SD) 23.54 (3.34) 24.43 (3.72) 25.35 (3.80) <0.05 -

Median (Q1, Q3) 23.48 (21.17, 25.52) 23.80 (21.66, 26.86) 24.69 (22.72, 27.40)

Diabetes-
related

characteristics

DM duration
(years) (0/246/143) Mean (SD) 0.00 (0.00) 16.29 (9.65) 25.97 (8.97) <0.05 * -

Median (Q1, Q3) 0.00 (0.00, 0.00) 15.85 (8.43, 21.85) 26.00 (20.35, 32.25)
Macrovascular
complications (72/246/145)

Cerebrovascular
disease n (%) 0 (0.0%) 1 (0.4%) 3 (2.1%) 0.158 -

Ischemic heart
disease n (%) 1 (1.4%) 2 (0.8%) 2 (1.4%) 0.839 -

Peripheral
vascular disease n (%) 0 (0.0%) 1 (0.4%) 1 (0.7%) 0.763 -

Insulin
requirements

(UI/kg)
(0/243/145) Mean (SD) 0.00 (0.00) 0.62 (0.24) 0.65 (0.24) 0.127 * -

Median (Q1, Q3) 0.00 (0.00, 0.00) 0.60 (0.45, 0.78) 0.64 (0.51, 0.80)
HbA1c (2017) (72/242/141) Mean (SD) 5.37 (0.33) 7.34 (0.86) 7.54 (0.87) <0.05 <0.05

Median (Q1, Q3) 5.35 (5.18, 5.60) 7.30 (6.70, 7.80) 7.40 (7.00, 8.10)
Mean HbA1c
(2017–2013) (72/247/145) Mean (SD) 5.37 (0.33) 7.46 (0.87) 7.79 (0.83) <0.05 <0.05

Median (Q1, Q3) 5.35 (5.18, 5.60) 7.48 (6.84, 7.97) 7.72 (7.23, 8.20)

Ocular Mea-
surements

Visual Acuity (72/247/145) Mean (SD) 0.97 (0.06) 0.98 (0.58) 0.93 (0.11) <0.05 -
Median (Q1, Q3) 1.00 (0.99, 1.00) 0.95 (0.95, 1.00) 0.95 (0.90, 1.00)

Axial Length
(mm) (72/245/144) Mean (SD) 23.65 (1.00) 23.65 (1.14) 23.33 (1.17) <0.05 -

Median (Q1, Q3) 23.48 (22.88, 24.42) 23.53 (22.84, 24.40) 23.19 (22.66, 23.90)

OCTA—3 ×
3 mm

Vessel Density
(mm−1) (67/236/136) Mean (SD) 20.65 (1.87) 20.26 (1.59) 19.00 (1.86) <0.05 <0.05

Median (Q1, Q3) 21.10 (20.05, 22.00) 20.50 (19.30, 21.40) 19.40 (18.05, 20.20)
Perfusion
Density (67/236/136) Mean (SD) 0.370 (0.031) 0.366 (0.026) 0.354 (0.029) <0.05 0.087

Median (Q1, Q3) 0.377 (0.363, 0.391) 0.371 (0.352, 0.385) 0.362 (0.341, 0.375)
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Table 1. Cont.

Variable Number of Eyes
(C/No DR/DR) Statistics Control No DR DR p-Value p-Value

Adjusted

FAZ Area
(mm2) (62/216/120) Mean (SD) 0.230 (0.086) 0.236 (0.100) 0.243 (0.106) 0.810 0.691

Median (Q1, Q3) 0.225 (0.170, 0.290) 0.225 (0.170, 0.290) 0.230 (0.160, 0.310)
FAZ Perimeter

(mm) (62/216/120) Mean (SD) 2.049 (0.409) 2.046 (0.495) 2.150 (0.537) 0.124 0.271

Median (Q1, Q3) 2.085 (1.782, 2.282) 2.060 (1.788, 2.370) 2.200 (1.750, 2.532)
FAZ

Circularity (62/216/120) Mean (SD) 0.665 (0.078) 0.659 (0.078) 0.623 (0.097) <0.05 0.151

Median (Q1, Q3) 0.670 (0.620, 0.720) 0.670 (0.617, 0.710) 0.640 (0.570, 0.690)

OCT–Macular
Cube

Central
Macular

Thickness (µm)
(69/241/143) Mean (SD) 264.61 (21.68) 262.26 (20.23) 265.92 (22.92) 0.252 0.489

Median (Q1, Q3) 264.0 (248.0, 280.0) 262.0 (250.0, 276.0) 265.0 (250.0, 281.5)
Macular
Volume (69/241/143) Mean (SD) 10.34 (0.54) 10.28 (0.45) 10.27 (0.49) 0.706 0.454

Median (Q1, Q3) 10.3 (9.9, 10.7) 10.3 (10.0, 10.6) 10.2 (9.9, 10.6)
Average
Macular

Thickness (µm)
(69/241/143) Mean (SD) 287.06 (14.83) 285.52 (12.58) 285.29 (13.45) 0.707 0.425

Median (Q1, Q3) 285.0 (276.0, 296.0) 286.0 (279.0, 293.0) 284.0 (276.0, 293.5)

3.2. HbA1c Analysis by Study Groups

The comparative analysis of HbA1c levels in the study subgroups is presented in
Figure 2 and Table 1. The mean actual HbA1c level was significantly lower in controls than
DM-no DR and DM-DR (5.37 vs. 7.34 vs. 7.54, p < 0.05), but no differences were observed
between DM-no DR and DM-DR eyes (p = 0.07). The mean 5-previous year HbA1c level
was also significantly lower in controls than DM-no DR and DM-DR (5.37 vs. 7.46 vs. 7.79,
p < 0.05), and was significantly higher in DM-no DR compared to DM-DR patients (p <
0.05). All these results were still significant after adjusting for age, sex, scan quality, DM
duration, and axial length.
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3.3. Differences in OCT and OCTA Parameters by HbA1c Levels

Subgroup analysis was performed by DR status and HbA1c levels, and DM patients
were classified in three groups (HbA1c < 6.5, 6.5–7.5 and >7.5%), detailed in Table 2. In
the structural OCT analysis, DM-DR patients with HbA1c levels > 7.5% presented greater
CRT than those with HbA1c 6.5–7.5% and <6.5% levels (p = 0.03), and no differences were
observed in DM-no DR eyes. In the OCTA analysis, DM-no DR patients with HbA1c < 6.5%
presented significantly higher VD than those with 6.5–7.5% or >7.5% (p < 0.05) (Figure 3).
No significant differences were observed in any other OCTA parameter or in DM-DR
patients.

Table 2. Subgroup analysis by DR status and HbA1c levels.

Diabetic
Retinopathy Statistics

HbA1c Levels (%)
p-Value

<6.5 6.5–7.5 >7.5

No DR

OCTA parameter (Eyes = 32) (Eyes = 94) (Eyes = 110)

Vessel Density
(mm-1) Mean (SD) 20.71 (1.97) 20.22 (1.50) 20.16 (1.53) <0.05

Median (Q1, Q3) 21.35 (20.18, 22.00) 20.35 (19.30, 21.30) 20.35 (19.30, 21.30)
Perfusion Density Mean (SD) 0.373 (0.029) 0.365 (0.025) 0.366 (0.025) 0.080

Median (Q1, Q3) 0.382 (0.358, 0.393) 0.370 (0.350, 0.384) 0.370 (0.353, 0.383)
(Eyes = 31) (Eyes = 89) (Eyes = 96)

FAZ Area (mm2) Mean (SD) 0.237 (0.081) 0.233 (0.098) 0.238 (0.107) 0.834
Median (Q1, Q3) 0.250 (0.195, 0.280) 0.220 (0.170, 0.290) 0.220 (0.170, 0.310)

FAZ Perimeter
(mm) Mean (SD) 2.041 (0.446) 2.059 (0.463) 2.036 (0.541) 0.951

Median (Q1, Q3) 2.140 (1.825, 2.295) 2.030 (1.780, 2.400) 2.055 (1.823, 2.363)
FAZ Circularity Mean (SD) 0.677 (0.082) 0.661 (0.071) 0.651 (0.083) 0.310

Median (Q1, Q3) 0.680 (0.630, 0.745) 0.670 (0.620, 0.710) 0.670 (0.600, 0.703)

OCT parameter (Eyes = 33) (Eyes = 95) (Eyes = 113)

Macular Central
Thickness (µm) Mean (SD) 261.21 (21.70) 262.68 (17.79) 262.21 (21.83) 0.937

Median (Q1, Q3) 260.0 (246.0, 276.0) 263.0 (251.0, 276.0) 263.0 (248.0, 276.0)
Macular Volume Mean (SD) 10.25 (0.49) 10.26 (0.41) 10.31 (0.48) 0.736

Median (Q1, Q3) 10.3 (10.1, 10.5) 10.3 (10.1, 10.5) 10.3 (10.0, 10.6)
Macular Average
Thickness (µm) Mean (SD) 284.52 (13.87) 284.96 (11.29) 286.27 (13.26) 0.799

Median (Q1, Q3) 286.0 (279.0, 292.0) 285.0 (279.0, 291.5) 286.0 (278.0, 294.0)

DR

OCTA parameter (Eyes = 4) (Eyes = 51) (Eyes = 81)

Vessel Density
(mm-1) Mean (SD) 19.05 (1.41) 19.31 (1.68) 18.80 (1.97) 0.182

Median (Q1, Q3) 19.15 (18.15, 20.05) 19.60 (18.80, 20.30) 19.00 (17.60, 20.10)
Perfusion Density Mean (SD) 0.358 (0.023) 0.359 (0.026) 0.352 (0.031) 0.342

Median (Q1, Q3) 0.359 (0.340, 0.377) 0.364 (0.349, 0.377) 0.358 (0.337, 0.371)
(Eyes = 4) (Eyes = 45) (Eyes = 71)

FAZ Area (mm2) Mean (SD) 0.268 (0.180) 0.244 (0.108) 0.240 (0.102) 0.949
Median (Q1, Q3) 0.285 (0.138, 0.415) 0.230 (0.170, 0.300) 0.250 (0.160, 0.310)

FAZ Perimeter
(mm) Mean (SD) 2.208 (0.701) 2.112 (0.559) 2.171 (0.521) 0.828

Median (Q1, Q3) 2.330 (1.790, 2.748) 2.110 (1.750, 2.470) 2.280 (1.770, 2.535)
FAZ Circularity Mean (SD) 0.605 (0.100) 0.634 (0.098) 0.617 (0.097) 0.513

Median (Q1, Q3) 0.590 (0.533, 0.663) 0.650 (0.580, 0.700) 0.640 (0.560, 0.690)

OCT parameter (Eyes = 5) (Eyes = 56) (Eyes = 82)

Macular Central
Thickness (µm) Mean (SD) 251.20 (29.21) 260.00 (20.81) 270.87 (22.85) <0.05

Median (Q1, Q3) 253.0 (245.0, 269.0) 261.0 (243.8, 273.5) 270.5 (257.3, 284.8)
Macular Volume Mean (SD) 9.96 (0.22) 10.28 (0.50) 10.29 (0.49) 0.335

Median (Q1, Q3) 9.9 (9.9, 10.0) 10.2 (9.9, 10.6) 10.3 (10.0, 10.6)
Macular Average
Thickness (µm) Mean (SD) 276.20 (6.06) 285.36 (13.66) 285.79 (13.54) 0.303

Median (Q1, Q3) 274.0 (274.0, 279.0) 284.0 (277.5, 293.3) 285.0 (277.3, 294.0)
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Figure 3. Optical coherence tomography angiography (OCTA) analysis by glycated haemoglobin (HbA1c) level subgroups
in diabetes mellitus (DM) patients without and with diabetic retinopathy (DR). Left: OCTA parameter analysis in DM-no
DR patients. Right: OCTA parameter analysis in DM-DR patients. (p = values are adjusted by age, sex, signal strength
index, diabetes mellitus duration, and axial length).
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3.4. Influence of 5-Years HbA1c Levels Variability and Progression on OCTA Parameters

The HbA1c measurements from the previous 5 years were analyzed, and patients
were classified depending on measurements variability (high/low) or progression (posi-
tive/negative) (Table 3). No significant differences were observed in any OCTA parameter
in patients with high/low HbA1c variability or positive/negative progression in DM-no
DR or DM-DR patients. DM-no DR patients with positive progression in the HbA1c levels
showed a trend for lower FAZc (p = 0.06) adjusting for age, sex, scan quality, DM duration,
and axial length.

Table 3. Influence of 5-years HbA1c variability and progression on Optical coherence tomography angiography (OCTA)
parameters. Subgroup analysis by DR status. (p-value adjusted by age, sex, scan quality, diabetes mellitus duration, and
axial length).

No DR DR

OCTA
Parameter Statistics High Variability Low Variability p-Value

Adjusted High Variability Low Variability p-Value
Adjusted

(Eyes = 107) (Eyes = 109) (Eyes = 64) (Eyes = 63)
Vessel Density

(mm−1) Mean (SD) 20.25 (1.57) 20.35 (1.58) 0.905 18.93 (2.00) 19.12 (1.76) 0.635

Median (Q1, Q3) 20.40 (19.30,
21.40)

20.50 (19.60,
21.50) 19.10 (17.80, 20.22) 19.50 (18.40, 20.20)

Perfusion
Density Mean (SD) 0.365 (0.025) 0.369 (0.026) 0.699 0.353 (0.033) 0.357 (0.026) 0.475

Median (Q1, Q3) 0.370 (0.352,
0.383)

0.372 (0.354,
0.389) 0.362 (0.337, 0.376) 0.362 (0.347, 0.374)

(Eyes = 96) (Eyes = 101) (Eyes = 56) (Eyes = 57)
FAZ Area

(mm2) Mean (SD) 0.24 (0.11) 0.24 (0.10) 0.572 0.25 (0.11) 0.23 (0.10) 0.466

Median (Q1, Q3) 0.23 (0.17, 0.30) 0.23 (0.17, 0.31) 0.26 (0.17, 0.31) 0.23 (0.16, 0.29)
FAZ Perimeter

(mm) Mean (SD) 2.07 (0.47) 2.06 (0.54) 0.861 2.17 (0.62) 2.13 (0.44) 0.998

Median (Q1, Q3) 2.06 (1.85, 2.35) 2.12 (1.77, 2.41) 2.29 (1.72, 2.55) 2.11 (1.77, 2.45)
FAZ

Circularity Mean (SD) 0.66 (0.08) 0.66 (0.08) 0.786 0.63 (0.10) 0.62 (0.09) 0.934

Median (Q1, Q3) 0.67 (0.60, 0.71) 0.67 (0.63, 0.71) 0.66 (0.58, 0.69) 0.63 (0.57, 0.69)

Positive
progression

Negative
progression

Positive
progression

Negative
progression

(Eyes = 94) (Eyes = 107) (Eyes = 36) (Eyes = 80)
Vessel Density

(mm−1) Mean (SD) 20.31 (1.67) 20.30 (1.48) 0.359 19.46 (1.93) 18.80 (1.82) 0.136

Median (Q1, Q3) 20.70 (19.22,
21.40)

20.40 (19.40,
21.40) 19.70 (18.25, 20.92) 19.30 (17.88, 20.10)

Perfusion
Density Mean (SD) 0.367 (0.027) 0.367 (0.024) 0.185 0.360 (0.029) 0.352 (0.029) 0.146

Median (Q1, Q3) 0.374 (0.353,
0.388)

0.371 (0.353,
0.383) 0.362 (0.347, 0.382) 0.363 (0.341, 0.369)

(Eyes = 88) (Eyes = 95) (Eyes = 33) (Eyes = 70)
FAZ Area

(mm2) Mean (SD) 0.24 (0.10) 0.24 (0.11) 0.314 0.23 (0.09) 0.25 (0.11) 0.913

Median (Q1, Q3) 0.23 (0.18, 0.31) 0.23 (0.17, 0.29) 0.23 (0.16, 0.29) 0.23 (0.17, 0.32)
FAZ Perimeter

(mm) Mean (SD) 2.09 (0.51) 2.03 (0.51) 0.154 2.11 (0.44) 2.17 (0.58) 0.977

Median (Q1, Q3) 2.09 (1.86, 2.42) 2.11 (1.71, 2.32) 2.14 (1.67, 2.47) 2.25 (1.78, 2.58)
FAZ

Circularity Mean (SD) 0.65 (0.08) 0.67 (0.07) 0.069 0.64 (0.08) 0.62 (0.10) 0.294

Median (Q1, Q3) 0.66 (0.60, 0.70) 0.67 (0.63, 0.71) 0.63 (0.60, 0.68) 0.65 (0.55, 0.69)

3.5. Correlations between HbA1c Levels and Structural OCT and OCTA Parameters

Correlations were performed between structural OCT (CRT, MV, and AMT), OCTA
parameters (VD, PD, FAZa, FAZp, and FAZc) and HbA1c levels, both actual and mean
values from the previous 5 years (Figures 4 and 5). In DM-DR eyes, a significant association
was observed between CRT and previous 5 years HbA1c (p = 0.03), and a trend was
observed with actual HbA1c levels (p = 0.07). No associations were found in DM-no
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DR and structural OCT parameters. In the OCTA analysis, a significant association was
observed between FAZc and the actual HbA1c level in DM-no DR patients (p = 0.04).
Moreover, a trend was observed for VD and the mean 5-years HbA1c levels in DM-DR
patients (p = 0.08). All the regression models were adjusted for age, gender, SSI, axial
length, and DM disease duration.

Diagnostics 2021, 11, x FOR PEER REVIEW 10 of 14 
 

 

 

Figure 4. Correlations between glycated haemoglobin (HbA1c) levels and structural optical coherence tomography (OCT) 

parameters in study subgroups. Left: Structural OCT parameters and actual HbA1c level at the retinal imaging timepoint 

(2017). Right: Structural OCT parameters and Mean HbA1c calculated from previous 5 years timepoints (2013 to 2017). 

(Numerical values represent the p-value of correlations, p-values are adjusted by age, sex, signal strength index, diabetes 

mellitus duration, and axial length). 

4. Discussion 

This report specifically describes significant associations between HbA1c levels and 

OCTA metrics in a large cohort of type 1 DM patients and controls. We have demonstrated 

that DM patients with no DR and poor glycemic control (defined as HbA1c > 7.5%) present 

lower VD than eyes with adequate control (<6.5%). Moreover, we describe that in this 

subgroup the levels of HbA1c show a significant negative correlation with the FAZc, a 

parameter that has previously been described as an early marker of microvascular dam-

age. Conversely, DM patients with DR presented associations between HbA1c levels and 

structural OCT measurements. These findings suggest that both techniques are useful in 

Figure 4. Correlations between glycated haemoglobin (HbA1c) levels and structural optical coherence tomography (OCT)
parameters in study subgroups. Left: Structural OCT parameters and actual HbA1c level at the retinal imaging timepoint
(2017). Right: Structural OCT parameters and Mean HbA1c calculated from previous 5 years timepoints (2013 to 2017).
(Numerical values represent the p-value of correlations, p-values are adjusted by age, sex, signal strength index, diabetes
mellitus duration, and axial length).

52



Diagnostics 2021, 11, 1537 11 of 15

Diagnostics 2021, 11, x FOR PEER REVIEW 11 of 16 

Figure 5. Correlations between glycated haemoglobin (HbA1c) levels and optical coherence tomography angiography 
(OCTA) parameters in study subgroups. Left: OCTA parameters and actual HbA1c level at the retinal imaging timepoint 
(2017). Right: OCTA parameters and Mean HbA1c calculated from previous 5 years timepoints (2013 to 2017). (Numerical 

Figure 5. Correlations between glycated haemoglobin (HbA1c) levels and optical coherence tomography angiography
(OCTA) parameters in study subgroups. Left: OCTA parameters and actual HbA1c level at the retinal imaging timepoint
(2017). Right: OCTA parameters and Mean HbA1c calculated from previous 5 years timepoints (2013 to 2017). (Numerical
values represent the p-value of correlations, p-values are adjusted by age, sex, signal strength index, diabetes mellitus
duration, and axial length).

53



Diagnostics 2021, 11, 1537 12 of 15

4. Discussion

This report specifically describes significant associations between HbA1c levels and
OCTA metrics in a large cohort of type 1 DM patients and controls. We have demonstrated
that DM patients with no DR and poor glycemic control (defined as HbA1c > 7.5%) present
lower VD than eyes with adequate control (<6.5%). Moreover, we describe that in this
subgroup the levels of HbA1c show a significant negative correlation with the FAZc,
a parameter that has previously been described as an early marker of microvascular
damage. Conversely, DM patients with DR presented associations between HbA1c levels
and structural OCT measurements. These findings suggest that both techniques are useful
in different time courses of the disease. Meanwhile OCTA, a non-invasive, fast, and reliable
retinal imaging technique provides objective quantitative data about the microvascular
status in early phases, structural OCT reveals changes in more advanced stages, and both
ultimately correlate with the systemic control of the disease, represented by HbA1c levels
as key measure of glycemic control in DM patients.

In our study cohort, the levels of HbA1c were significantly higher in DM-DR patients
compared to the other study groups, in particular with regards to the mean previous 5-year
HbA1c value. These results are consistent with the existing literature that describes the
benefit of intensive glycemic control decreasing the risk of chronic complications as DR
development and progression [13,14,16–19]. In the subgroup analysis for HbA1c levels, in
DM-no DR patients the benefit of “adequate” glycemic control (defined as HbA1c <6.5%)
compared to “poor” glycemic control (defined as HbA1c > 7.5%) revealed significant
differences in VD (p < 0.05), and a trend was observed for PD (p = 0.08). These are relevant
findings that suggest that DM patients with no DR that are poorly controlled and present
high HbA1c levels may associate lower VD, indicating an ongoing preclinical microvascular
impairment before the clinical DR manifestation onset, as claimed by recent studies [29,30].
In DM-DR patients, no differences were observed in OCTA parameters between HbA1c
subgroups, but all the values were lower (VD, PD, FAZc) or higher (FAZa, FAZp) than
their DM-no DR equivalents, confirming the sensitivity of OCTA to detect microvascular
abnormalities [11,12,31].

The study of potential correlations between HbA1c current and historical data and
OCTA parameters merits a specific analysis. We observed a significant negative correlation
between HbA1c levels and FAZc in DM-no DR patients, reflecting that in these patients
higher HbA1c levels associate lower circularity of the foveal avascular zone (p = 0.04).
This has been described as an adequate parameter to objectively quantify the perifoveal
capillary ring disruption, considered one of the earliest signs of microvascular damage,
which has also been associated with visual acuity [32,33]. These results suggest that in
DM patients without DR an adequate glycemic control appears essential to prevent this
perifoveal microvascular impairment progression, which could affect FAZc and ultimately
develop clinical DR. Interestingly, the analysis of the previous 5-years mean HbA1c data
did not reveal a significant correlation with any OCTA parameter, although a trend was
observed for VD in DM-DR patients (p = 0.08). Future studies will shed some light on
this specific point, as long-term glycemic control is consistently associated with chronic
vascular complications in the literature [13,14,18].

The influence of HbA1c changes in the previous 5 years was also investigated. No
significant differences were observed in any OCTA parameter for HbA1c variability or
progression, however, in DM-no DR patients a trend was observed for previous 5 years
HbA1c positive progression and lower FAZc (p = 0.06), suggesting that worsening in the
HbA1c levels could associate microvascular alterations in this specific subgroup. Extension
studies with HbA1c changes evaluated in longer periods will confirm or discard this
preliminary data.

Most of the previous retinal imaging studies that described associations with HbA1c
levels were performed in structural OCT, and mainly investigated the relationship with
standard retinal thickness measurements. Two studies reported that higher HbA1c levels
were correlated with greater CRT and MV, in two relatively small series of patients (n =
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97, n = 165) [22,34]. In the first one, Yeung et al. suggested that this thickening could be
a precursor of diabetic macular edema (DME) in a mixed series of type 1 and type 2 DM
patients with more than 10 years of DM disease duration, and Subrayan et al. indicated
that the parameter that showed the strongest correlation with HbA1c was MV. In a small
retrospective series comparing DME vs. non-DME eyes in type 2 DM patients (n = 102),
Chou et al. estimated that HbA1c levels > 8% were associated to greater CRT and advocated
for strict glycemic control to decrease the risk of progression to DME [23]. Consistently
with these reports, in our series we also found significantly greater CRT in patients with
HbA1c > 7.5% (p < 0.05) and a positive association between CRT and HbA1c levels from
the previous 5 years (p = 0.03), but only in DM-DR patients. Interestingly, no associations
were found in DM-no DR eyes, suggesting that this relationship between HbA1c levels and
anatomical changes may exist only later in the course of the disease. This idea is supported
by the fact that no intergroup differences were observed in CRT or MV between controls,
DM-no DR and DM-DR eyes. The differences with other previous reports results may be
explained by differences in the study cohorts, as we have exclusively included type 1 DM
patients, as well as the sample size (n = 593) among other factors (i.e., age, duration of
the disease, ethnicity, etc.). Interestingly, we have only found one study that reports an
association between an OCTA parameter and HbA1c levels. Golebiewska et al. reported in
a small series of type 1 DM children (n = 94, mean age = 13.6 years) that higher levels of
HbA1c associated lower parafoveal VD [26]. Meanwhile this finding appears in line with
some of our results, this study was conducted in pediatric population and the outcomes
are therefore not directly comparable.

The strengths of this study are the large sample size, the specific type of DM patients
evaluated (type 1 DM) and the collection of high-quality data, as both the patients and
controls were prospectively included in a clinical trial scenario with bloods and a full
battery of retinal imaging tests. However, it also presents a series of limitations. First, the
commercial version of the OCT device used in this study only allows the measurement
of quantitative data in the superficial capillary plexus and not the deep capillary plexus,
that some authors have pointed out as the first site of microvascular impairment in DR
progression. Meanwhile this limitation can be overcome with the help of research software
in future studies, if the extent of vascular damage is less severe in the superficial plexus
somehow this adds clinical significance to the results reported in this study. Second, the
HbA1c level threshold for “adequate” glycemic control varies in certain DM patients,
as other systemic factors such as the kidney function play a role. Therefore, the same
HbA1c figure may reflect different status of the disease and consequently the limits for the
patient´s classification in the three subgroups appears arbitrary. Finally, the DM duration
was significantly longer in DM-DR patients compared to DM-no DR patients, and although
the statistical models were adjusted for this factor, caution is required to interpret the
differences observed between both subgroups.

5. Conclusions

In conclusion, to the best of our knowledge, this is the first study that focuses specifi-
cally on HbA1c levels, the key measure of glycemic control, and OCT and OCTA parameters
as potential markers of systemic disease status, the latter being especially relevant in early
phases of diabetic microangiopathy. Although the results herein reported need to be
confirmed in future studies, and in particular in longitudinal series assessing both the
changes in OCT and OCTA parameters and HbA1c levels in time, the findings described
in this report suggest that these retinal imaging techniques could be implemented in the
routine clinical care annual check-ups, as these objective measurements could have direct
implications in the systemic management of these patients in the near future.
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4.2 Artículo II 
 
Objetivo II: Daño renal 
Evaluar las diferencias entre parámetros de Angiografía por Tomografía de 
Coherencia Óptica en la red perifoveal capilar en el plexo vascular superficial 
según las etapas de nefropatía diabética. 
 
Autores: Alé-Chilet A, Bernal-Morales C, Barraso M, Hernández T, Oliva C, 
Vinagre I, Ortega E, Figueras-Roca M, Sala-Puigdollers A, Esquinas C, 
Gimenez M, Esmatjes E, Adan A, Zarranz-Ventura J.  
Titulo: Optical Coherence Tomography Angiography in Type 1 Diabetes 
Mellitus-Report 2: Diabetic Kidney Disease.  
Revista: J Clin Med 2021 Dec 30;11(1):197.  
DOI: 10.3390/jcm11010197. 
Factor de Impacto 4,964 (JCR 2021) 
Categoria JCR 2021: Q2 (55/172), MEDICINE, GENERAL & INTERNAL. 
 
RESUMEN: El objetivo de este estudio es investigar las potenciales 
asociaciones entre los parámetros de OCTA y las categorías de nefropatía 
diabética (ND) en pacientes diabéticos tipo 1 (DMT1) y controles. Se realizó 
examen ocular y sistémico completo, incluyendo capturas de OCTA y analítica 
de sangre. Entre los parámetros de OCTA se incluyeron densidad vascular 
(DV), densidad de perfusión (DP), zona avascular foveal área (ZAFa), 
perímetro (ZAFp) y circularidad (ZAFc) en el plexo vascular superficial. Las 
categorías de ND fueron definidas según la tasa de filtrado glomerular estimada 
(TFGe), la razón albumina-creatinina (RAC) y la clasificación de riesgo 
pronóstico de KDIGO. Un total de 425 personas (1 ojo por individuo) fueron 
incluidos. Se observó asociación de valores reducidos de DV y ZAFc con 
categorías avanzadas de TFGe (p = 0,002, p = 0,04), RAC (p = 0.003, p = 
0,005) y riesgo pronóstico KDIGO (p = 0.002, p = 0.005). Se observó 
disminución significativa de ZAFc en categorías de riesgo pronóstico KDIGO 
más avanzadas (riesgo bajo vs moderado, 0,65 ± 0,09 vs. 0,60 ± 0,07, p < 
0,05). DV y ZAFc se presentaron con el mejor desempeño diagnóstico en 
Curva Característica Operativa del Receptor (ROC). En conclusión, los 
parámetros de OCTA DV y ZAFc, son capaces de detectar diferentes 
categorías TFGe, RAC y riesgo pronóstico KDIGO en pacientes DMT1 y 
controles sanos en una forma no invasiva, objetiva y cuantitativa. ZAFc es 
capaz de discriminar, entre pacientes DMT1, a quienes tienen categorías de 
ND más avanzado y mayor riesgo de progresión de ND.  
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Abstract: The purpose of this study is to investigate potential associations between optical coherence
tomography angiography (OCTA) parameters and diabetic kidney disease (DKD) categories in type
1 diabetes mellitus (T1DM) patients and controls. A complete ocular and systemic examination,
including OCTA imaging tests and bloods, was performed. OCTA parameters included vessel density
(VD), perfusion density (PD), foveal avascular zone area (FAZa), perimeter (FAZp) and circularity
(FAZc) in the superficial vascular plexus, and DKD categories were defined according to glomerular
filtration rate (GFR), albumin-creatinine ratio (ACR) and KDIGO prognosis risk classifications. A
total of 425 individuals (1 eye/1 patient) were included. Reduced VD and FAZc were associated with
greater categories of GFR (p = 0.002, p = 0.04), ACR (p = 0.003, p = 0.005) and KDIGO risk prognosis
classifications (p = 0.002, p = 0.005). FAZc was significantly reduced in greater KDIGO prognosis risk
categories (low risk vs. moderate risk, 0.65 ± 0.09 vs. 0.60 ± 0.07, p < 0.05). VD and FAZc presented
the best diagnostic performance in ROCs. In conclusion, OCTA parameters, such as VD and FAZc,
are able to detect different GFR, ACR, and KDIGO categories in T1DM patients and controls in a
non-invasive, objective quantitative way. FAZc is able to discriminate within T1DM patients those
with greater DKD categories and greater risk of DKD progression.

Keywords: diabetic nephropathy; oculomics; vessel density; perfusion density; foveal avascular
zone; optical coherence tomography angiography; diabetic kidney disease

1. Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a systemic disease which affects the microvasculature of
multiple organs leading to diabetic retinopathy (DR), nephropathy and neuropathy, with
high impact on the quality of life of diabetic patients [1]. DR is caused by the alteration of
the retinal capillary flow, producing retinal ischemia and, in later stages, neovascularization,
being responsible for 2.6% of worldwide blindness in 2010 [2]. Diabetic nephropathy, also
termed as diabetic kidney disease (DKD), usually develops 5 years after Type 1 diabetes
mellitus (T1DM) diagnosis and occurs in 20–40% of DM patients, being currently the
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worldwide leading cause of chronic kidney disease (CKD) [3]. In T1DM patients, an
association between DR and DKD has been demonstrated in the DCCT/EDIC study, which
showed that DR progression and development of DKD were directly related, supporting
the fact that both share an etiologic basis and present a common pathophysiology [4,5].

Optical coherence tomography angiography (OCTA) [6] is a newly developed, non-
invasive, retinal imaging technique that allows objective quantification of microvascular param-
eters in the perifoveal vascular network, such as vessel density or flow impairment areas [7,8].
Recent studies have analyzed the relationship between OCTA and DR stage [7,9–23] and
systemic markers of disease, such as glycated hemoglobin levels [24]. Since this technique
allows direct noninvasive in vivo visualization of the microvascular circulation, it is sensi-
ble to think that the detection of microvascular changes may be associated to other clinical
manifestations elsewhere in the body. With this concept, the relationship between OCTA and
kidney disease has been investigated in recent reports that have described existing relationships
between OCTA parameters and non-specific CKD [25,26] and DKD [13,27–30]. However, the
vast majority of these studies have not been specifically directed to investigate the diagnostic
potential of OCTA parameters compared to standard kidney function tests. Most have been
conducted in relatively small series of patients and have predominantly been performed in
type 2 DM patients.

The aim of this report is to specifically evaluate the association between OCTA pa-
rameters and DKD stages in different classifications in a large cohort of T1DM patients
and controls. The clinical relevance of establishing these associations relies on the poten-
tial ability of OCTA to estimate kidney damage stages with a non-invasive eye imaging
technique. Thus, it may allow clinicians to classify patients according to their risk and
prognosis and act consequently, concentrating health resources in those patients at higher
risk of developing microvascular complications.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Protocol

Cross-sectional, exploratory study in a large cohort of T1DM patients with prospective
collection of OCTA images and ocular and systemic clinical data. The study protocol has
been described elsewhere [31]. This project was approved by the Institutional Review
Board at the Hospital Clinic of Barcelona (HCB/2016/0216, study protocol v0.2), and it is
registered in the Clinical Trials website (ClinicalTrials.gov, accessed on 6 February 2018,
NCT03422965). Written informed consent was obtained for all participants.

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

T1DM patients undergoing routine follow-up visits at the Diabetes Unit were invited
to participate and referred to the Ophthalmology department for a comprehensive ocular
examination. Healthy controls were also recruited from social media campaigns supported
by the Communications department of the Hospital. Exclusion criteria included ocular
media opacities, ocular comorbidities (i.e., macular edema, previous ocular surgery, macular
laser, intravitreal therapies, glaucoma, amblyopia, myopia, retinal vein occlusions and
uveitis) and inability to perform complete ocular examinations or provide written informed
consent. For this specific report, an additional inclusion criteria was the existence of kidney
function tests performed within 1 month of the ocular examination.

2.3. Ocular and Systemic Data

The complete details of the ocular examination and systemic status assessment of dia-
betes has been described elsewhere [31]. Ocular data included best-corrected visual acuity
(BCVA), biomicroscopy, intraocular pressure, fundus exam and biometry (IOL Master, Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA). DR stage was graded using the International Scale [32].
A comprehensive battery of OCT and OCTA images was performed as described below.
Systemic data collected included age, sex, smoking habit, blood pressure, blood hyperten-
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sion, body mass index and DM-related characteristics (i.e., DM duration, macrovascular
complications, insulin requirements, etc.).

2.4. OCTA Imaging Protocol

All OCTA images were captured in 3 × 3 mm cube scans using the same OCT device
(Cirrus HD-OCT model 5000, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA). OCTA quantifications
were performed by the device built-in commercial software (AngioPlex Metrix, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA) in the superficial capillary plexus (SCP). Measured variables
included: vessel density (VD, mm−1), perfusion density (PD, ratio) and foveal avascular
zone (FAZ) parameters: area (FAZa, mm2), perimeter (FAZp, mm) and circularity (FAZc,
ratio) (Figure 1). OCTA image quality check was performed and scans with presence of
artifacts, segmentation errors or signal strength index (SSI) < 7 were excluded from analysis.
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GFR and albuminuria categories, CKD risk probability was assigned under KDIGO Prog-
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Figure 1. Optical coherence tomography angiography (OCTA) parameters evaluated in the study.
(A): Vessel density (VD) and perfusion density (PD). (B): Foveal avascular zone parameters (A: area,
P: perimeter, C: circularity). OCTA quantifications were performed by the device built-in commercial
software (AngioPlex Metrix, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA).

2.5. Chronic Kidney Disease Stages and Risk Prognosis

To assess diabetic renal damage, kidney function tests were performed and glomerular
filtration rate (GFR) estimated with CKD-EPI [33] and urine albumin-to-creatinine ratio
(ACR) were calculated. GFR and ACR groups were created according to the KDIGO (“Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes”) 2012 Clinical Practice Guidelines classification
(Figure 2) [3]. GFR was categorized as: G1, G2, G3a, G3b, G4, G5 (≥90, 60–89, 45–59, 30–44,
15–29 and <15 mL/min/1.73 m2 respectively). On the other hand, ACR was classified as:
A1, A2 and A3 (<30, 30–300 and >300 mg/mg respectively). Finally, according to GFR and
albuminuria categories, CKD risk probability was assigned under KDIGO Prognosis of
CKD classification: low risk (G1 or G2 and A1), moderate risk (G1 or G2 and A2, G3a and
A1), high risk (G1 or G2 and A3, G3a and A2, G3b and A1) and very high risk (G3a and A3,
G3b and A2 or A3, G4 and A1, A2 or A3, G5 and A1, A2 or A3).
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filtration rate; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Table created using KDIGO 
CKD Workgroup Guidelines [3]. 
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Figure 2. Prognosis of chronic kidney disease (CKD) by glomerular filtration rate (GFR) and albumin-
uria category, as per the “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) 2012 classification.
Green, low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); yellow, moderately increased risk;
orange, high risk; red, very high risk. (CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate;
KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Table created using KDIGO CKD Workgroup
Guidelines [3].

2.6. Statistical Analysis

Descriptive analysis was performed using frequencies and percentages were for quali-
tative variables and mean, standard deviation (SD), median and quartiles for quantitative
variables. The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess normality of distributions. For
qualitative variables, the chi-squared test was used. For quantitative parametric variables
group mean comparison, p-values from the generalized estimating equation (GEE) adjusted
for age, gender, signal strength index (SSI), axial length, duration of DM disease and grade
of DR were used. Bonferroni correction was used in multiple comparisons between group
means. In nonparametric variables group mean comparisons, The Kruskal-Wallis test was
used. To study the correlation between two continuous variables, the Spearman test was
used. Also, receiver operating curves (ROC) were constructed to evaluate the area under
the curve (AUC) of OCTA parameters. For all the tests, p-value < 0.05 was considered
statistically significant. The statistical package R Studio (2.5) (R Studio, 02210 Boston, MA,
USA) was used for the statistical analyses.

3. Results
3.1. Demographics and Baseline Characteristics of Study Cohort

A consolidated standard of reporting trials (CONSORT)-style flow diagram describing
included and excluded study eyes is presented in Figure 3.

A total number of 478 T1DM patients and 115 healthy controls underwent a complete
ocular examination during the predetermined timeframe. Exclusion criteria were applied,
and eyes were excluded due to ocular comorbidities (n = 71) or lack of kidney function tests
(n = 53). To avoid risk of bilaterality bias, only one eye per patient was randomly selected,
and in cases with asymmetric DR stage, the eye with higher DR grade was selected. A
total number of 425 individuals, 363 T1DM patients and 62 healthy controls were finally
included for statistical analysis. OCTA images with artifacts (n = 36), low quality (defined
as SSI < 7, n = 71) or incorrect FAZ (n = 28) were excluded from analysis. Demographics,
baseline characteristics including general characteristics, diabetes-related characteristics,
such as DM duration, macrovascular complications, DR stage, systemic treatments and
baseline bloods, of the study cohort disclosed by KDIGO prognosis categories are presented
in Table 1.
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- Ischemic heart disease n (%) 0 (0%) 3 (0.9%) 0 (0%) 1 (50%) <0.001 
- Peripheral vasculopathy n (%) 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 (50%) <0.001 
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Figure 3. Consolidated standard of reporting trials (CONSORT)-style flow chart describing included
and excluded patients and eyes in the study.

Table 1. Demographics and baseline characteristics of study patients according to KDIGO Prognosis
categories.

Prognosis of CKD (Risk)

Variable Statistic Control
(n = 62) Low (n = 337) Moderate

(n = 23) High (n = 3) p-Value *

General characteristics
Age (years) Mean (SD) 44.6 (13.5) 39 (11.4) 44.7 (15.8) 58.5 (6.6) <0.001

Median (IQR) 46.5 (33; 56.8) 37.4 (30.2; 47.4) 46 (30.3; 55.4) 62 (50.9; 62.6)
Sex (female) n (%) 43 (69.4%) 173 (51.3%) 10 (43.5%) 1 (33.3%) 0.110
Smoking habits <0.001

- Non-smoker n (%) 45 (72.6%) 208 (61.9%) 14 (60.9%) 0 (0%)
- Actual smoker n (%) 4 (6.5%) 73 (21.7%) 6 (26.1%) 0 (0%)
- Ex-smoker n (%) 13 (21%) 55 (16.4%) 3 (13%) 3 (100%)

Hypertension n (%) 0 (0%) 25 (7.4%) 10 (43.5%) 3 (100%) <0.001
BMI (kg/m2) Mean (SD) 23.2 (3.4) 24.8 (3.6) 25.1 (4.8) 26.8 (5.8) 0.091

Median (IQR) 23 (20.8; 25.3) 24.2 (22.3; 27.1) 24 (21.6; 27.9) 24.6 (22.3; 33.3)

DM-related features
DM duration (years) Mean (SD) 0 (0) 19.5 (10.5) 26.9 (14.1) 30.3 (14.9) 0.017

Median (IQR) 0 (0; 0) 19.4 (10.5; 26.7) 30.6 (15.4; 37.7) 37.8 (13.1; 40)
Macrovascular complications

- Cerebrovascular disease n (%) 0 (0%) 4 (1.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0.762
- Ischemic heart disease n (%) 0 (0%) 3 (0.9%) 0 (0%) 1 (50%) <0.001
- Peripheral vasculopathy n (%) 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 (50%) <0.001

Diabetic Retinopathy Stage <0.001
- No retinopathy n (%) - 229 (68.2%) 13 (56.5%) 1 (33.3%)
- NP Mild n (%) - 86 (25.6%) 6 (26.1%) 0 (0%)
- NP Moderate n (%) - 16 (4.8%) 1 (4.3%) 0 (0%)
- NP Severe n (%) - 1 (0.3%) 0 (0%) 2 (66.7%)
- Proliferative n (%) - 4 (1.2%) 3 (13%) 0 (0%)

Systemic Treatment

- Insulin requirements (IU/kg/day) Mean (SD) - 0.6 (0.2) 0.7 (0.3) 0.6 (0.2) <0.001
Median (IQR) 0.6 (0.5; 0.8) 0.6 (0.5; 0.9) 0.7 (0.4; 0.7)

- Insulin pump n (%) - 61 (18.1%) 4 (17.4%) 0 (0%) 0.716
- ACEI or ARB treatment n (%) 0 (0%) 30 (8.9%) 11 (47.8%) 2 (66.7%) <0.001
- Statins treatment n (%) 0 (0%) 63 (18.7%) 7 (30.4%) 2 (66.7%) 0.002
- Antiplatelet treatment n (%) 0 (0%) 13 (3.9%) 1 (4.3%) 1 (33.3%) 0.013

63



J. Clin. Med. 2022, 11, 197 6 of 15

Table 1. Cont.

Prognosis of CKD (Risk)

Variable Statistic Control
(n = 62) Low (n = 337) Moderate

(n = 23) High (n = 3) p-Value *

Laboratory tests
HbA1c (%) Mean (SD) 5.3 (0.3) 7.5 (1) 7.5 (0.7) 7.9 (0.9) <0.001

Median (IQR) 5.3 (5.1; 5.6) 7.4 (6.8; 7.9) 7.6 (7.1; 7.7) 7.6 (7.2; 8.9)
Total cholesterol (mg/dL) Mean (SD) 193.8 (33.1) 176.9 (31) 184 (29.6) 171 (32) <0.001

Median (IQR) 192 (169; 216) 175 (156; 195) 180 (170; 206) 189 (134; 190)
LDL cholesterol (mg/dL) Mean (SD) 115.6 (32) 101.9 (24.4) 106.1 (22.1) 89 (26) 0.005

Median (IQR) 113.5 (92; 144) 101 (84.5; 119) 102.5 (90; 125) 103 (59; 105)
HDL cholesterol (mg/dL) Mean (SD) 57.1 (14.1) 59.5 (17.4) 59 (15.2) 63.3 (9.3) 0.787

Median (IQR) 56.5 (48; 67) 56 (47; 69) 58 (49; 70) 59 (57; 74)
Triglycerides (md/dL) Mean (SD) 109.8 (58.5) 80.9 (50.6) 96.5 (52.9) 94 (28.6) <0.001

Median (IQR) 98.5 (66; 144) 67 (53; 90) 76 (56; 128) 91 (67; 124)
Hemoglobin (g/L) Mean (SD) 135.1 (11.3) 141.8 (12.6) 143.5 (12.5) 129.7 (20.8) 0.009

Median (IQR) 134 (128; 140) 141 (133; 151) 145 (134; 151) 138 (106; 145)
Platetets (109/L) Mean (SD) 251.6 (53.9) 252.4 (57) 255.7 (74.7) 281 (98.5) 0.857

Median (IQR) 244.5 (207; 296) 249 (212; 290) 244 (204; 272) 326 (168; 349)
ACR (mg/g) Mean (SD) 9.5 (15.5) 4.9 (5) 68.8 (51.4) 126.7 (157.4) <0.001

Median (IQR) 3 (2; 8) 3 (2; 6) 48 (33; 110) 68 (7; 305)

DM: Diabetes mellitus; OCTA: optical coherence tomography angiography; ACEI: angiotensin-converting enzyme
inhibitors; ARB: angiotensin II receptor blocker; HbA1c: glycated hemoglobin (A1c); BMI: body mass index; DM:
diabetes mellitus; IU: insulin units LDL-c: low-density lipoprotein-cholesterol; HDL-c: high-density lipoprotein-
cholesterol; Hb: hemoglobin; ACR: albumin-to-creatinine ratio; SD: standard deviation; IQR: interquartile range.
* p-values for frequencies from the chi-squared test and for continuous variables from the Kruskal-Wallis and
ANOVA tests.

3.2. OCTA Parameters and Kidney Function Tests

Quantifications of OCTA parameters were analyzed, and intergroup differences were
calculated according to GFR, ACR and KDIGO prognosis categories, as summarized in
Table 2 and Figures 4 and 5. For statistical reasons, categories with very low numbers
(n ≤ 3) were excluded from analysis (GFR G3a/G3b n = 3, ACR A3 n = 2, KDIGO high risk
n = 3).

3.2.1. Glomerular Filtration Rate

Mean GFR CKD-EPI calculated for T1DM cases was 100.68 ± 19.09 mL/min (mean ± SD)
and 95.7 ± 22.98 mL/min for healthy controls. GFR categories included G1 (n = 263), G2
(n = 74) and G3a/G3b (n = 3). A significantly lower VD was observed in G1 and G2 categories
compared to controls (19.9 ± 1.8 and 19.5 ± 1.9 vs. 20.5 ± 1.9, p = 0.002), overall as well as in
2 × 2 comparisons (p < 0.05 both). Similarly, lower FAZc was observed in G1 and G2 compared
to controls (0.65 ± 0.1 and 0.63 ± 0.1 vs. 0.67 ± 0.1, p = 0.04), with significant differences
between controls and G2 (p < 0.05). No differences were observed in PD, FAZa or FAZp.

3.2.2. Albumin-Creatinine Ratio

Mean ACR was 9.96 ± 9.2 mg/g (mean ± SD) for T1DM and 9.5 ± 15.5 mg/g for
healthy controls. ACR categories included A1 (n = 318), A2 (n = 20) and A3 (n = 2).
Significant differences were observed between A1 and A2 categories and controls for VD
(19.8 ± 1.9 and 19.5 ± 1.4 vs. 20.5 ± 1.9, p = 0.003), being both 2 × 2 comparisons significant
(p < 0.05). Also, FAZc was significantly reduced in A1 and A2 categories compared to
controls (0.65 ± 0.1 and 0.60 ± 0.1 vs. 0.67 ± 0.1, p = 0.005), with significant differences in
2 × 2 comparisons for A2 vs. controls (p < 0.05) and also for A2 vs. A1 (p < 0.05). A trend
was observed for PD that did not reach significance level (p = 0.08), and no differences were
observed in FAZa or FAZp.

3.2.3. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Classification: Prognosis of
Chronic Kidney Disease

T1DM patients were stratified according to the KDIGO 2012 CKD prognosis classifica-
tion, based on the combination of the previous GFR and ACR categories. Two groups were
identified as “Low” risk (G1 or G2 & A1, n = 317) or “Moderate” risk (G1 or G2 and A2,
G3a and A1, n = 20). Three cases were found with greater stages (“High” risk, n = 3) and
were excluded from this analysis.
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VD was significantly reduced in patients with “Low” and “Moderate” risk categories
compared to controls (19.8 ± 1.9 and 19.5 ± 1.4 vs. 20.5 ± 1.9, p = 0.002), with significant
differences in both 2 × 2 comparisons. FAZc also showed significant differences and lower
values were observed in “Low” and “Moderate” risk categories compared to controls
(0.65 ± 0.1 and 0.60 ± 0.1 vs. 0.67 ± 0.1, p = 0.005). In 2 × 2 comparisons, significant
differences were observed in FAZc between “Moderate” risk and controls (p < 0.05) and
also “Low” risk patients (p < 0.05). PD showed a trend that was not significant (p = 0.06)
and no differences were observed in FAZa or FAZp.
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lar filtration rate (top row), albumin-creatinine ratio (middle row) and chronic kidney disease prog-
nosis (bottom row) categories. p-values from the generalized estimating equation (GEE) adjusted by
age, gender, signal strength index (SSI), axial length, duration of diabetes mellitus disease and grade
of diabetic retinopathy. p-values for multiple comparisons adjusted using the Bonferroni method,
2 × 2 comparisons with p < 0.05: a vs. Control; b vs. G1/A1/Low risk; c vs. G2/A2/Moderate Risk.
(CKD: chronic kidney disease, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes).
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Table 2. Optical coherence tomography angiography (OCTA) measurements according to kidney function test classifications and categories.

GFR Category ACR Category Prognosis of CKD (Risk)

Variable Statistic Control G1 G2 p-Value * A1 A2 p-Value * Low Moderate p-Value *

Vessel density Mean (SD) 20.5 (1.9) 19.9 (1.8) 19.5 (1.9) 0.002 ab 19.8 (1.9) 19.5 (1.4) 0.003 cd 19.8 (1.9) 19.5 (1.4) 0.002 f,g

(mm−1) Median (IQR) 21 (20; 21.8) 20.1 (18.8; 21.2) 19.4 (18.6; 21.1) 20.1 (18.8; 21.2) 19.9 (18.6; 20.4) 20.1 (18.8; 21.2) 19.9 (18.6; 20.4)
n 59 263 74 318 20 317 20

Perfusion
density Mean (SD) 0.37 (0.03) 0.36 (0.03) 0.36 (0.03) 0.111 0.36 (0.03) 0.36 (0.02) 0.084 0.36 (0.03) 0.36 (0.02) 0.062

(0–1) Median (IQR) 0.38 (0.36; 0.39) 0.37 (0.35; 0.38) 0.37 (0.34; 0.38) 0.37 (0.35; 0.38) 0.36 (0.35; 0.38) 0.37 (0.35; 0.38) 0.36 (0.35; 0.38)
n 59 263 73 317 20 316 20

FAZ area Mean (SD) 0.24 (0.08) 0.24 (0.1) 0.23 (0.1) 0.919 0.24 (0.1) 0.25 (0.1) 0.890 0.24 (0.1) 0.25 (0.1) 0.972
(mm2) Median (IQR) 0.24 (0.19; 0.29) 0.23 (0.17; 0.31) 0.23 (0.18; 0.29) 0.23 (0.17; 0.3) 0.25 (0.17; 0.33) 0.23 (0.17; 0.3) 0.23 (0.17; 0.33)

n 53 244 70 296 19 295 19
FAZ

perimeter Mean (SD) 2.05 (0.44) 2.1 (0.5) 2.11 (0.51) 0.714 2.09 (0.5) 2.26 (0.47) 0.309 2.09 (0.5) 2.24 (0.48) 0.442

(mm) Median (IQR) 2.09 (1.79; 2.29) 2.1 (1.77; 2.44) 2.15 (1.83; 2.44) 2.11 (1.78; 2.43) 2.38 (1.95; 2.59) 2.11 (1.77; 2.43) 2.09 (1.95; 2.59)
n 53 244 70 296 19 295 19

FAZ
circularity Mean (SD) 0.67 (0.09) 0.65 (0.09) 0.63 (0.08) 0.040 b 0.65 (0.09) 0.60 (0.07) 0.005 de 0.65 (0.09) h 0.60 (0.07) h 0.005 f

(0–1) Median (IQR) 0.69 (0.62; 0.73) 0.67 (0.6; 0.72) 0.65 (0.58; 0.7) 0.67 (0.6; 0.71) 0.61 (0.55; 0.65) 0.67 (0.6; 0.71) 0.61 (0.55; 0.65)
n 53 244 70 296 19 295 19

OCTA: optical coherence tomography angiography; GFR: glomerular filtration rate; ACR: albumin-to-creatinine ratio; FAZ: foveal avascular zone; SD: standard deviation; IQR:
interquartile range. * p-values from the Kruskal-Wallis test. p-values for multiple comparisons adjusted using the Bonferroni method. (2 × 2 Intergroup differences with p < 0.05:
a Control vs. G1; b Control vs. G2; c Control vs. A1; d Control vs. A2; e A1 vs. A2; f Control vs. Low; g Control vs. Moderate; h Low vs. Moderate).
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disease, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes). 
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disease, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes).
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3.3. Correlations between Kidney Function Tests and OCTA Parameters: Influence of DM
Duration and DR Grade

Correlation tests (Spearman’s rank correlation coefficient) were performed between
OCTA parameters and GFR and ACR, overall and stratified by DM disease duration
(<5 years, 5 to 15 years, and >15 years) and DR grades (no DR, non-proliferative DR and
proliferative DR). For GFR, a non-significant positive trend was observed for FAZa in
proliferative DR (p = 0.05), and no associations were observed for any other parameter, DR
grade or DM duration groups. For ACR, a non-significant negative trend was observed for
FAZc in T1DM with >15 years of DM duration (p = 0.08). No correlations were observed
between ACR and any OCTA parameters, DM duration or DR grade.

3.4. Receiver Operating Curve (ROC) Analysis of OCTA Parameters and Chronic Kidney
Disease Risk

Receiver operating curve (ROC) analysis were constructed to evaluate the diagnostic
utility of OCTA parameters to detect patients with “low” and “moderate” risk of CKD
according to KDIGO categories in non-DR and DR patients, presented in Figure 6. In
T1DM patients with no DR, the best area under the curve (AUC) to identify patients with
“moderate” risk was obtained for VD (AUC 0.58, 95% confidence interval, CI, 0.50 to 0.65)
and FAZc (AUC 0.58, 95% CI 0.51 to 0.65). In T1DM DR patients, similar results were
observed and VD (AUC 0.58, 95% CI 0.50 to 0.65) and FAZc (AUC 0.58, 95% CI 0.51 to 0.65)
presented the highest AUC values.
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4. Discussion

This report demonstrates the ability of specific OCTA parameters to identify different
DKD categories in a non-invasive, objective quantitative way, using retinal images and
blood test data from a large cohort of T1DM patients and controls collected prospectively.
We describe that VD and FAZc parameters are able to detect different GFR, ACR and KDIGO
categories in T1DM patients and controls, and we report that FAZc is able to discriminate
within T1DM patients those with greater categories of DKD, and more importantly, those
at greater risk of DKD progression. These findings highlight the potential of OCTA as a
non-invasive tool to identify patients at risk of DKD progression in both specialized units
and the community.

Since the advent of OCTA [34], several studies have been directed to investigate poten-
tial relationships between OCTA parameters and kidney function tests in DM, presenting
controversial results (Table 3). We have observed a reduced VD in patients with greater
categories of DKD in the three scales evaluated, GFR, ACR and KDIGO classifications.
Consistently with these findings, some authors have reported associations between this
parameter and GFR [7], with ACR [35] or with both tests [29,30]; however, other studies
have not observed any relationship in DM patients with either no DR [13,16] or DR [20].
Nevertheless, there are considerable differences between these series and our cohort. First,
almost all these previous series have been conducted in type 2 DM patients, the most
prevalent type of DM, that commonly affects older patients and frequently presents other
associated cardiovascular comorbidities, such as blood hypertension, dyslipidemia or
metabolic syndrome. All these factors and others like the smoking status [36] could poten-
tially have an influence on both kidney function and status of the retinal vascular network,
affecting the results reported either way. Second, there are multiple technical differences in
the OCT system (spectral domain vs. swept source), OCT device, scan size protocol (from
3 × 3 mm to 12 × 12 mm), capillary plexus evaluated (SCP vs. DCP) and software used
(built-in vs. custom) for OCTA parameter quantification in each series, a relevant factor
that adds to the variability of results and limits the inter-series comparison. Third, most
of these series have been conducted in Asian populations, adding ethnicity as a potential
confounder compared to our Caucasian cohort. Interestingly, the only study conducted in
predominantly Caucasian population [28] (n = 10, 70% Caucasian, T2DM) did not found
any association between VD and GFR, and only described an association with peripheral
non-perfusion areas in wide field OCTA montages. Finally, some of these series present
variable control of DM disease, as reflected in the wide range of HbA1c levels (6.7 to 9.4%)
described. For all these reasons, the results reported in this study add to the existing
evidence that VD and DKD appear to be associated in T1DM individuals.

Table 3. Selection of relevant papers published to date on OCTA and diabetic kidney disease.

Author Year DM Patients Controls
Diabetic

Retinopathy
Grades (%)

Association
between OCTA and

Kidney Function
Parameters

Conclusions

Tang et al. [20] 2017 286 - 39.4/27.6/26.3/6.7 * no No association between OCTA (VD,
FAZa, FAZc, FD, VDI) and GFR

Ting et al. [7] 2017 50 - 19/17/21/22/21 yes Association between capillary density
index and GFR

Cao et al. [16] 2018 71 67 No DR no No association between VD and serum
creatinine

Lee et al. [13] 2018 74 34 No DR yes Association between FAZa and eGFR
Ahmadzadeh-Amiri

et al. [27] 2019 46 57 NPDR 60.3/PDR
39.7 yes Association between FAZa and ACR.

Cankurtaran et al. [35] 2020 86 51 No DR yes Association between VD and ACR
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Table 3. Cont.

Author Year DM Patients Controls
Diabetic

Retinopathy
Grades (%)

Association
between OCTA and

Kidney Function
Parameters

Conclusions

Tom et al. [28] 2020 10 - No DR 60/any DR
40 yes Association between GFR and retinal

non perfusion

Wang et al. [30] 2020 874 - No DR 87.9/any DR
12.1 yes Association between VD and GFR/VD

and MAU

Zhuang et al. [29] 2020 150 - No DR 24.7/ NPDR
59.3/PDR 16 yes association between: VD and GFR/VD

and ACR

Shaw et al. [37] 2021 52 - No DR no No association between OCTA (VD,
FAZa) and GFR or ACR

Ucgul Atilgan et al. [38] 2021 70 - No DR 57.14/mild
42.86 yes Association between: VD and MAU/VD

and creatinine
Oliveira da Silva et al.

[39] 2021 65 37 No DR 81.39/mild
20.93 yes Association between: FAZa and

DKD/VD and DKD

This study 2021 478 115 64.1/26.1/4.5/0.6/4.6 yes Decreased VD and FAZc in greater GFR,
ACR and KDIGO grades

Selection of relevant papers published to date on OCTA and diabetic kidney disease. In bold and italic,
details of the present study. OCTA: optical coherence tomography angiography; diabetic retinopathy (DR)
grades: absent/mild/moderate/severe/proliferative; * diabetic retinopathy (DR) grades modified groups: ab-
sent/mild/moderate/severe or worse DR; NPDR: non-proliferative diabetic retinopathy; PDR: proliferative
diabetic retinopathy; GFR: glomerular filtration rate; MAU: microalbuminuria; AER: albumin excretion rate in
24 h; ACR: albumin-to-creatinine ratio; VD: vessel density; VDI: vessel diameter index; PD: perfusion density;
FD: fractal dimension; FAZa: foveal avascular zone area; FAZp: foveal avascular zone perimeter; FAZc: foveal
avascular zone circularity; SCP: superficial capillary plexus, DCP: deep capillary plexus; KDIGO: Kidney Disease:
Improving Global Outcomes.

One of the most clinically relevant findings of this study is the identification of FAZc as
a potential indirect biomarker of DKD progression. The status of the FAZ and its different
parameters, such as area, perimeter or circularity, has been previously described as a
marker associated with DR stage [9,15,18], a surrogate marker of VA [40] or associated to
HbA1c levels [24]. With regard to kidney function, some previous reports have described
an association between FAZa and GFR [13] or ACR [27], although other authors have not
found any association between these parameters [29]. In our series, we have not observed
a significant association with FAZa or FAZp; nevertheless, FAZc has been proven effective
to identify patients with greater DKD stages in the three scales evaluated, GFR, ACR
and KDIGO prognosis classification. In particular, a reduced FAZc has been found in
G2, A2 and moderate risk of CKD progression patients compared to controls, and more
importantly, with A1 and low risk of CKD progression patients, respectively. This is
an important feature, as it suggests that this parameter may be used as a non-invasive
indirect biomarker of greater DKD stages in T1DM patients, and according to the KDIGO
classification, greater risk of DKD progression. To present date, no previous reports in the
literature have described possible relationships between FAZp or FAZc and kidney function
tests. If confirmed in future series or longitudinal studies, this finding may highlight the
potential role of OCTA as a diagnostic tool for DKD.

ROC curves have been constructed with the aim to evaluate the diagnostic potential
of OCTA parameters for each category and DKD classification, as well as to investigate this
performance separately in non-DR cases and cases with DR. In both subgroups, the greatest
AUC values were observed for VD and FAZc to identify cases with greater categories of
ACR (A2) and KDIGO (Moderate risk) classifications. These results suggest that OCTA may
be useful to detect subgroups of patients with kidney disease, or even more importantly,
identify patients at risk of DKD progression in a non-invasive way. The implications of
this finding are relevant as a blood test is currently required to assess this risk. In this
area of research, recent studies have highlighted the potential of artificial intelligence (AI)
algorithms to identify CKD categories from retinal photographs using existing datasets from
DR screening programs [41,42]. However, the performance of these models is not directly
comparable to our results for a variety of reasons. The training of these AI algorithms
requires large volumes of images, mostly include only type 2 DM cases and are dependent
on the type of fundus camera evaluated, often with poor external validity [43]. Conversely,
our quantitative method is deployable as it involves the use of a standard OCT device
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with the built-in quantification software available in its commercial version. Although at
the present time both approaches need to be independently validated, their combination
appears extremely interesting and the application of AI algorithms to the rich granular data
of OCTA images and OCTA-derived quantifications will be investigated in the next future.

This study has a number of strengths and limitations. The large study cohort, recruited
prospectively with collection of high-quality ocular and systemic data, the strict exclusion
criteria applied to cases and OCTA images, the selection of 1 eye per patient to avoid risk
of bilaterality bias and the presence of a control group are the main strengths of this study.
Limitations include the use of a commercial software that allows the evaluation of only the
SCP and not the DCP and the lack of T1DM patients with advanced categories of CKD.

5. Conclusions

In conclusion, this study demonstrates that specific OCTA parameters, such as VD
and FAZc, are able to differentiate distinct DKD categories in a non-invasive, objective
and quantitative way in T1DM patients and controls. Moreover, we specifically describe
that FAZc could considered a biomarker of DKD progression in T1DM individuals, being
able to identify patients at greater risk according to the KDIGO prognosis classification.
If these findings are confirmed in future studies, OCTA may play a relevant role in the
management of DKD in different scenarios, such as highly specialized Diabetes units and,
potentially, deployed in a community setting, as a non-invasive helpful tool to identify
patients with greater categories of DKD or higher risk of DKD progression.
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5. Discusión:  
 

En esta tesis, se presentan dos áreas en las que se utiliza la técnica de OCTA 

(Angiografía de Coherencia Óptica) para investigar la asociación entre 

parámetros oculares y sistémicos en pacientes con diabetes tipo 1 (DM1). El 

Artículo 1 se centra en la relación entre los niveles de HbA1c (control 

metabólico) y las mediciones microvasculares obtenidas mediante OCTA en 

pacientes con DM1 con y sin retinopatía diabética (DR). Por otro lado, el 

Artículo 2 explora la capacidad de los parámetros de OCTA para identificar 

diferentes categorías de ND en pacientes con DM1. De los parámetros 

estudiados, la DV y la ZAFc fueron los más consistentes para encontrar 

diferencias estadísticamente significativas en ambos artículos. Por ello, en los 

estudios que se realicen en el futuro se podría poner el foco en estos 2 

parámetros. 

 

Estos hallazgos sugieren que la OCTA puede ser una herramienta útil para 

evaluar el estado microvascular en pacientes con DM tipo 1 y para identificar 

aquellos en riesgo de complicaciones diabéticas, como la enfermedad renal 

diabética y en los consiguientes eventos cardiovasculares. Esto respalda la 

importancia de utilizar la OCTA como una herramienta de diagnóstico no 

invasiva y objetiva en el manejo de pacientes con DM tipo 1. 

 

 

Relación ojo y riñón 
 

La asociación entre enfermedades sistémicas y ojo es conocida desde los 

principios de la medicina. Pero no fue hasta 1836 que se reportó por primera 

vez la asociación entre enfermedad renal y ocular (albuminuria y pérdida de 

visión) por el nefrólogo británico Richard Bright (63). Y habría que esperar casi 

60 años a que el oftalmólogo británico Marcus Gunn describiera la retinopatía 

hipertensiva en pacientes con enfermedad renal crónica en 1892(64). Ojo y 

riñón tienen un punto de partida común: la embriogénesis entre las 4 y 6 

semanas de vida, con lo que alteraciones en este periodo crítico puede dar 
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alteraciones en ambos órganos. Los síndromes oculorenales son anomalías 

genéticas que deben sospecharse en pacientes jóvenes que debutan con 

insuficiencia renal: esclerosis tuberosa, enfermedad de Anderson-Fabry, 

síndrome Von-Hippel-Lindau, Sturge-Weber, WAGR(O), Alport, Bardet-Biedl 

(65), Joubert, papilo-renal, oculo-renal-cerebelar, oculo-cerebro-renal, displasia 

renal-catarata-ceguera, Senior-Loken, Pierson, Alström y Sensenbrenner(66).  

Aparte de la embriología, hay similitudes en la estructura vascular del 

glomérulo y coroides y en el rol que tiene el eje renina-angiotensina-

aldosterona en ambos tejidos. Hay evidencia que la angiotensina II está 

implicada en la RD, con evidencia documentada de su influencia en la 

neovascularización, la permeabilidad vascular, la inflamación, la disfunción 

glial, estrés oxidativo y producción de factores de crecimiento endotelial(67). 

Esto parece tener mayor importancia en las enfermedades oculorenales 

adquiridas: DM, hipertensión arterial, vasculitis (poliangeitis granulomatosa, 

poliangeitis microscópica, poliangeitis granulomatosa con eosinofilia, Behçet y 

crioglobulinemia) y uveítis nefritis túbulo-intersticial (TINU).  

La clínica ocular por fallo renal puede ser variada: edema palpebral, 

queratopatía cálcica en banda, cataratas, hipertensión ocular, retinopatía 

(hipertensiva y según la causa), desprendimiento de retina exudativo, 

neuropatía óptica (anterior isquémica y urémica). Por otro lado, según la causa, 

puede haber alteraciones específicas, como es el caso de la patología que nos 

compete, la RD.  

La retinografía es un pilar fundamental en el seguimiento de los pacientes DM 

sobre todo en el screening de RD en el presente. Varios estudios han 

investigado la asociación entre signos microvasculares en retinografías (entre 

ellos los calibres arteriolares y venulares retinianos), la RD con el riesgo de ND 

(68). En un estudio prospectivo de casi 2000 pacientes DM2 se encontró 

asociación entre RD y ND y por otro lado al analizar las imágenes mediante 

software el grosor arterial y venoso retiniano tienen mayor riesgo de ND en 

asiáticos y caucásicos respectivamente (68). La Retinografía de campo ultra 
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amplio (UWF) y la Angiografía Fluoresceínica apenas se han utilizado en 

estudios especificos en relación con ND. 

 

La OCT es una herramienta crucial en la detección del edema macular 

diabético, el cual es más frecuente en etapas avanzadas de ND.  

La OCT puede medir también el grosor coroideo, sobre todo con técnicas como  

las tecnologías Spectral Domain + Enhanced Depth imaging (EDI, imagen con 

profundidad aumentada) o Swept Source. Hay evidencia en relación a 

microalbuminuria sin signos de RD, pero todavía existe controversia pudiendo 

encontrar adelgazamiento (69,70) o engrosamiento (71,72) de la coroides 

dependiendo de la serie evaluada. 

 

Revisión estudios OCTA y control metabólico  
 

En cuanto a la bibliografía referente a asociación entre parámetros de OCTA y 

hemoglobina glicada (o control metabólico) en pacientes con DM la bibliografía 

es algo limitada. A fecha de Mayo 2024 hemos encontrado 17 estudios 

publicados al respecto desde el año 2017, resumidos en la tabla 7.  

 

De la bibliografía existente la mayoría son cohortes originarias de Asia oriental 

en 10 artículos, y 3 Asia occidental, 2 Europa, 1 América del norte 1 Asia 

sudeste. En cuanto al tipo de diabetes, la mayoría son DM-T2 y sólo 4 están 

constituidos exclusivamente por DM-T1, al igual que nuestro estudio. La “n” de 

los estudios varía entre 29 a 286 pacientes, mientras que nuestro estudio se 

compone de 478 pacientes diabéticos. Estudios controlados, como el nuestro, 

fueron la mitad de ellos (nueve). Al estratificar por grados de retinopatía 

diabética, la mitad (nueve) fueron exclusivamente en pacientes sin RD, y del 

resto, cinco incluyeron pacientes con RDP, en nuestro estudio dos tercios 

fueron NRD y un cuarto RD leve y a pesar de incluir RD más avanzadas fueron 

poco representativas por baja frecuencia. Por ello, al revisar la bibliografía 

existente podemos concluir que las cohortes evaluadas en estudios 

precedentes son heterogéneas y en términos generales de menor tamaño que 

nuestra población de estudio.
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Tabla 7. Artículos relevantes publicados hasta mayo 2024 de OCTA y Hemoglobina glicada. 

Autor Año Tipo 
Diabetes 

Pacientes 
/ ojos Controles Grados RD (%) País HbA1c 

(%) 
Dispositivo 

OCTA Software Parámetro OCTA Plexo Vascular 
capilar 

Área 
captura 
(mm) 

Diferencias parámetro OCTA 
según HbA1c 

Golebiewska et 
al.(41) 2017 1 94 ≤18 

años / 188 36 NRD Polonia 8,2 (1,3) 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV, ZAFa S, P 3x3 Correlación HbA1c DV(S) débil 

Gozlan et 
al.(73) 2017 1, 2 35 / 58 - 0/33/41/26/0 Francia 7,6 (1,5) 

 RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 

Adaptado 
Image J 

INPV, ZAFa, ZAFc-
1, ZAFp S, P 3x3 

correlación HbA1c: INPV(S) 
débil, ZAFa moderada, ZAFc-1 

moderada, ZAFp débil 

Tang et al.(37)  2017 1, 2 286 / 434 - 39/28/26/grave 
o RDP 7 

Hong-
Kong 7,4 (1,4) Triton, 

Topcon 
Adaptado 
MATLAB 

DV, IDV, DF, ZAFa, 
ZAFc S 3x3 - 

Ting et al.(40) 2017 2 50 / 100 - 19/17/21/22/21 Singapur 7,9 (1,7) Triton, 
Topcon 

Adaptado 
Image J DV, DF S, P 3x3 Aumento DF (S y P) en HbA1c ≥ 

8% 
Cao et al.(38) 2018 2 71 / 71 67 NRD China 8,6 (3,0) 

RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 
Nativo DV, ZAFa S, P 6x6 - 

Lee et al.(39) 2018 2 74 / 74 34 NRD Corea del 
Sur 

8,0 (IQR 
6,7, 10,2) 

Triton, 
Topcon 

Adaptado 
Image J DV, ZAFa S, P 3x3 - 

Inanc et al.(74) 2019 1 60 ≤18 
años / 60 57 NRD Turquía 6,4 (1,1) 

RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 
Nativo DV, ZAFa, ZAFp, 

ZAFc-1, ZAFs S, P 6x6 - 

Yang et al.(75) 2019 n.e. 103/ 103 43 7/22/28/19/24 China 8,1 (1,8) 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV C 3x3, 
6x6 

Correlación HbA1c y DV no 
especificada 

Onoe et al.(76) 2020 1 
29 (niños 
y adultos) 

/ 58 
24 NRD Japón 8,1 (0,9) 

RTVue XR 
Avanti 

Optovue 
Nativo DV, ZAFa retiniano 3x3 Correlación HbA1c y ZAFa 

despreciable 

Park et al.(77) 2020 2 64 / 64 48 NRD Corea del 
Sur 7,5 (1,3) Triton, 

Topcon Nativo DV, ZAFa S, P 3x3 - 

Tang et al.(78) 2020 1, 2 250 / 397 - 43/25/23/9/0 Hong-
Kong 7,5 (1,3) Triton, 

Topcon 
Adaptado 

Matlab DV, DF, ZAFa P 3x3 - 

Zhuang et 
al.(58) 2020 2 150 / 150 - NRD 25 /RDNP 

59 /RDP 16 China 9,5 (2,2) 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV, ZAFa S, P 6x6 - 

Kara et al.(79) 2021 1 60 <18 
años / 120 59 NRD Turquía 9,8 (1,9) 

RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 
Nativo 

DV, ZAFa, ZAFp, 
ZAFc-1, ZAFs, 

ZAFd  
S, P 6x6 Correlación HbA1c y DV(S) débil 

Shaw et al.(59) 2021 1, 2 52 /52 - NRD 
EEUU 

afroameric
anos 

7,6 (2,0) 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV, ZAFa, ZAFp, 
ZAFc-1 S, P 3x3 - 

Ucgul Atilgan et 
al.(60) 2021 2 70/70 - NRD 57/ leve 

43 Turquía 7,7 (1,2) 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV S, P, C 6x6 - 

Nuestro 
estudio(80) 2021  1 478/478 115 64/26/4/1/5 España 7,5 (1,0) Cirrus, 

Zeiss Nativo DV, DP, ZAFa, 
ZAFp, ZAFc S 3x3 DV, ZAFc 

Li et al.(81) 2023 2 114/236 - 20/38/11/15/16 China 9,69 
(2,56) 

Cirrus, 
Zeiss Nativo DV, DP, ZAFa, 

ZAFp, ZAFc S 6x6 - 

Lee K et al. (82) 2024 2 169/169 90 NRD Corea del 
Sur 7,3 (0,8) Plex Elite 

9000, Zeiss 
Adaptado 
Image J DV, ZAFa, DefFD S, P, C 6x6 Diferencias DefFD (C) según 

HbA1c 
Abreviaturas: DF: dimensión fractal; DefFD: déficit de flujo densidad; DP: densidad de perfusión; DV: densidad vascular; Grados retinopatía diabética (RD): ausente/leve/moderada/grave/proliferativa; HbA1c: hemoglobina glicada; DefFD defecto flujo densidad; IDV: índice diámetro vascular; INPV: índice de no perfusión 
vascular; MAU: microalbuminuria en orina; n.e.: no especificado; NRD: no retinopatía diabética; OCTA: tomografía de coherencia óptica angiografía; RAC: razón albuminuria/creatinuria; RDNP: retinopatía diabética no proliferativa; RDP: retinopatía diabética proliferativa; S: plexo capilar superficial; P: plexo profundo; C: 
plexo coroideo; DO: plexo capilar disco óptico; ZAFa: zona avascular foveal área; ZAFp: zona avascular foveal perímetro; ZAFc: zona avascular foveal circularidad; ZAFc-1: zona avascular foveal índice de acircularidad; ZAFs: zona avascular foveal área sin flujo; ZAFd: zona avascular foveal densidad foveal. 
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En relación con el control metabólico, los valores promedio de cada cohorte de 

HbA1c variaron de 6,4 a 9,8% con un promedio entre los estudios de 8,1%, 

nuestro estudio se encuentra dentro de este rango con un media levemente 

inferior de 7,5% de glicada para el total de la cohorte. Los dispositivos de 

OCTA que se utilizaron en estas series también fueron diferentes, en la 

mayoría se utilizó Optovue (en 10 estudios), luego Topcon en cinco y en sólo 

dos Zeiss, al igual que nuestro estudio. El software de análisis de las capturas 

la mayoría fue el nativo de la máquina (once) en su versión comercial, de la 

misma manera que el nuestro (Zeiss Angioplex). 

El parámetro OCTA más utilizado fue DV (quince) y ZAFa (catorce) y en menor 

medida ZAFc (seis) y ZAFp (cinco), similar a lo utilizado por nosotros. Respecto 

al plexo vascular analizado, en la mayoría se estudió de manera simultánea los 

plexos superficial y profundo (once) y exclusivamente el superficial en dos, 

como en el nuestro. Finalmente, el Área de captura más usado fue 3x3mm 

(nueve) como el nuestro y en segundo lugar 6x6mm (siete).  

De los 17 artículos sobre este tema de control glicémico a través de la 

hemoglobina glicosilada, en 7 se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas y los repasaremos a continuación: 

Golebiewska et al (41). Estudio pediátrico de diabéticos menores de 18 años. 

Se analizaron las OCTA de 188 ojos de 94 pacientes y 36 controles. Se 

encontró correlación débil entre HbA1c y DV sólo en el plexo superficial en la 

captura 3x3mm (r= -0,17 p=0,039).  

Gozlan et al (73). Estudio pediátrico de diabéticos menores de 18 años. Se 

analizaron las OCTA de 58 ojos de 35 pacientes. Se encontró correlación con 

HbA1c y INPV plexo superficial débil (r=0,272 p= 0,039), ZAFa moderada 

(r=0,437 p=0,004), ZAFc-1 moderada (r=0,554 p< 0,0001), ZAFp débil (r=0,322 

p= 0,021).  
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Ting et al (40) analizaron las OCTA del ojo izquierdo de 50 pacientes. Se 

encontró en pacientes con mal control metabólico (HbA1c ≥ 8%) aumento de 

DF en los plexos superficial y profundo en la captura 3x3mm (p<0,01).  

Yang et al (75) analizaron las OCTA del ojo derecho de 103 pacientes y se 

 incluyeron ojos con edema macular diabético en su mayoría (51,6%), con 43 

controles sanos. Se encontró correlación entre HbA1c y DV en el plexo 

coroideo en las capturas 3x3mm (p< 0,001) y 6x6mm (p< 0,001), sin especificar 

la fuerza de correlación.  

Onoe et al (76). Estudio muy heterogéneo en cuanto a grupo etario, con 

pacientes entre 5 a 44 años. Se analizaron las OCTA de 58 ojos de 29 

pacientes, con 24 controles. Se encontró correlación despreciable entre HbA1c 

y ZAFa en el plexo retiniano (unión plexos superficial y profundo) en la captura 

3x3mm (r=0,026 p= 0,019).  

Kara et al (79) analizaron las OCTA de 238 ojos de 119 pacientes y 59 

controles. Se encontró correlación débil entre HbA1c en DV sólo en el plexo S 

en la captura 6x6mm (r=0,305 p=0,001).  

Lee K et al. (82) el artículo más reciente, analizaron las OCTA de 169 ojos de 

169 DM2 sin RD y 90 controles, y, similar a la metodología de nuestro estudio, 

agruparon según intensidad de control metabólico Hb1Ac ≤ 7% vs >7% y según 

la variabilidad de glicada durante un año. Se realizaron las capturas con 

tamaño 6x6mm y se compararon DV y ZAFa en los plexos superficial y 

profundo, y densidad de déficit de flujo (DefFD) en plexo coroideo, pero solo se 

encontraron diferencias según intensidad de control metabólico (niveles HbA1c) 

para DefFD en plexo coroideo (p=0,003).  

A pesar de que nuestro estudio no realizó mediciones en el plexo vascular 

coroideo, es importante señalar que de los 3 artículos que sí lo midieron, 

Yang et al.(75) y Lee K et al. (82) encontraron diferencias estadísticamente 

significativas. Se debe tener en cuenta que en el trabajo de Yang et al. los 
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autores afirman encontrar correlación entre los niveles de glicada y DV, pero no 

se especifica el coeficiente de correlación o la fuerza de asociación. 

 

En nuestro artículo se encontraron diferencias según la HbA1c y algunos 

parámetros de OCTA. Nuestros pacientes DM-noRD mostraron diferencias 

significativas en VD (plexo vascular superficial) según control metabólico. 

Similar a nuestros hallazgos, Golebiewska et al. (41) y Kara et al. (79) 

encontraron correlación débil entre niveles de HbA1c y DV en el plexo 

superficial. Por otro lado, en nuestros pacientes DM-noRD se encontró 

correlación negativa entre los niveles de HbA1c y ZAFc. De manera análoga, 

Gozlan et al. (73) encontró correlación moderada entre niveles de HbA1c y 

ZAFc-1. Las diferencias con los artículos publicados puedan deberse a varios 

factores, entre ellos: los tamaños muestrales pequeños, cohortes de razas 

distintas compuestas por DM2 en su mayoría con peor control metabólico y 

capturas con dispositivos de distintas casas comerciales. Por lo que debemos 

tener en cuenta estos factores al momento de interpretar los resultados. 

 

Revisión estudios OCTA y enfermedad renal  
 

En cuanto a la bibliografía referente a asociación entre parámetros de OCTA y 

enfermedad renal crónica en pacientes con DM la bibliografía también es algo 

escasa. Hay 18 estudios publicados al respecto desde el año 2017 hasta la 

fecha (agosto 2023) resumidos en la tabla 8.  

 

De la bibliografía existente la mayoría son cohortes originarias de Asia oriental 

con 9 artículos, 4 Asia occidental, 2 Asia sudeste, 2 Norteamérica y 2 

Sudamérica. En cuanto al tipo de diabetes, la mayoría son DM-T2 y sólo 1 está 

constituido exclusivamente por DM-T1, al igual que nuestro estudio.  

La “n” de los estudios varía entre 10 a 874 pacientes, nuestro estudio se 

compone de 478 pacientes diabéticos. Estudios controlados, como el nuestro, 

fueron la mitad de ellos (diez). Al estratificar por grados de retinopatía 

diabética, algo menos de la mitad (siete) fueron exclusivamente pacientes sin 

RD, y del resto, seis incluyeron pacientes con RDP, en nuestro estudio dos 
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Tabla 8. Artículos relevantes publicados hasta mayo 2024 de OCTA y nefropatía diabética. 

Autor Año Tipo 
Diabetes 

Pacientes 
/ ojos Controles Grados RD (%) País HbA1c 

(%) 
Parámetro 

renal 

Variable 
continua o 

grupos 
renal 

Dispositivo 
OCTA Software Parámetro 

OCTA 

Plexo 
Vascular 
capilar 

Área 
captura 
(mm) 

Diferencias 
parámetro OCTA y 

según ND 

Tang et 
al.(37)  2017 1, 2 286 / 434 - 39/28/26/grave 

o RDP 7 Hong-Kong 7,4 
(1,4) TFGe1 continua Triton, 

Topcon 
Adaptado 
MATLAB 

DV, IDV, DF, 
ZAFa, ZAFc S 3x3 - 

Ting et al. (40) 2017 2 50 / 100 - 19/17/21/22/21 Singapur 7,9 
(1,7) TFGene G1 vs G2-

3-4 
Triton, 
Topcon 

Adaptado 
Image J DV, DF S, P 3x3 DV, DF (SP) 

Cao et al.(38)  2018 2 71 / 71 67 NRD China 8,6 
(3,0) 

Creatinina 
sérica  continua 

RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 
Nativo DV, ZAFa S, P 6x6 - 

Lee et al. (39) 2018 2 74 / 74 34 NRD Corea del Sur 

8,0 
(IQR 
6,7, 

10,2) 

TFGe2 G1-2 vs 
G3-4-5 

Triton, 
Topcon 

Adaptado 
Image J DV, ZAFa S, P 3x3 ZAFa (P) 

Ahmadzadeh-
Amiri et 
al.(54)  

2019 2 46 / 46 57 RDNP 60 / RDP 
40 Irán 7,9 

(1,8) TEA A1-2 vs A3 Cirrus, 
Zeiss Nativo ZAFa S, P 3x3 ZAFa (S,P) 

Yang et 
al.(75) 2019 n.e. 103 / 186 43 7/22/28/19/24 China 8,1 

(1,8) TFGe1 continua 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV C 3x3, 6x6 DV (3 y 6) 

Cankurtaran 
et al. (55) 2020 2 86 / 86 51 NRD Turquía 8,2 

(2,0) TEA A1 vs A2 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo DV S, P 6x6 DV (S-6) 

Tom et al.(56) 2020 2 10 / 11 - NRD 60 / RD 40 USA 8,1 
(1,3) 

TFGe1, 
RAC continuas 

Plex Elite 
9000, 
Zeiss 

Algoritmo 
OMAG DV, ANP n.e. 12x12 INPV 30º 

W. Wang et 
al.(57) 2020 2 874 / 874 - NRD 88 / RD 12 China 6,9 

(1,3) 
  TFGe3, 

MAU 
continuas / 
G1,G2,G3 

Triton, 
Topcon Nativo DV S 3x3 DV (S-3) 

Zhuang et 
al.(58) 2020 2 150 / 150  - NRD 25/ RDNP 

59 /RDP 16 China 9,5 
(2,2) 

TFGe1, 
RAC 

continuas / 
G1,G2,G3 / 
RAC UNKF 

RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 
Nativo DV, ZAFa S, P 6x6 DV y ZAFa (SP) 
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Ucgul Atilgan 
et al.(60) 2021 2 70 / 70 - NRD 57/ leve 43 Turquía 7,7 

(1,2) 

TEA, 
creatinina 

sérica 

continuas / 
A1 vs A2 

RTVue XR 
Avanti, 

Optovue 
Nativo DV S, P, C 6x6 DV (SP) 

da Silva et 
al.(61) 2021 2 129 / 258 37 NRD 80/ leve 20 Brasil 8,3 

(1,6) 
TFGe1, 
MAU NND vs ND Triton, 

Topcon Nativo DV, ZAFa S, P, C 6x6 - 

Kara et al.(79) 2021 1 60 <18 
años / 120 59 NRD Turquía 9,8 

(1,9) TEA continua 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo 

DV, ZAFa, 
ZAFp, ZAFc-

1, ZAFs, 
ZAFd 

S, P, DO 6x6 DV (DO) 

Shaw et 
al.(59) 2021 1, 2 52 / 52 - NRD EEUU 

afroamericanos 
7,6 

(2,0) 
TFGene, 

RAC continuas 
RTVue XR 

Avanti, 
Optovue 

Nativo 
DV, ZAFa, 

ZAFp, ZAFc-
1

S, P 3x3 - 

Q. Wang et
al.(83) 2021 2 447 / 447 - NRD China 7,4 

(1,4) 
TFGe1, 
RAC 

continuas / 
A1,A2,A3 

Cirrus, 
Zeiss Nativo DV, PV S 3x3 DV y PV 

Nuestro 
estudio(84) 2021 1 478 / 478 115 64/26/4/1/5 España 7,5 

(1,0) 
TFGe1, 
RAC 

A1 vs A2 / 
G1 vs G2 / 
K1 vs K2 

Cirrus, 
Zeiss Nativo 

DV, DP, 
ZAFa, 

ZAFp, ZAFc 
S 3x3 DV y ZAFc 

da Silva et 
al.(85) 2022 2 93 / 93 34  NRD 82 / leve 

18 Brasil 8,3 
(1,7) 

TFGe1, 
MAU NND vs ND Triton, 

Topcon Nativo DV C 6x6 - 

Yong et 
al.(86) 2022 n.e. 124 /124 71 NRD Malasia 8,1 

(1,9) TFGe1 G3-4-5 Cirrus, 
Zeiss Nativo DV, PV, 

ZAFa S 6x6 DV y PV 

Li et al.(81) 2023 2 114 / 236 - 20/38/11/15/16 China 9,7 
(2,6) 

TFGe1, 
RAC 

Continuas, 
G3-4-5 

Cirrus, 
Zeiss Nativo 

DV, PV, 
ZAFa, ZAFp, 

ZAFc 
S 6x6 DV, ZAFa, ZAFp 

Kim et al. (87) 2024 2 180 / 180 50 17/14/27/29/13 Corea del Sur 7,6 
(1,6) RAC A1 vs A2-3 

Plex Elite 
9000, 
Zeiss 

Adaptado 
MATLAB 

DV, ANP, 
ZAFa, ZAFc n.e. 12x12 INPV 

Abreviaturas: A1,A2,A3: Categorías de albuminuria en enfermedad renal crónica según Guías KDIGO CKD Workgroup(42); RAC UNKF: categorías albuminuria adaptadas de USA National Kidney Foundation 2009; etapa 1 (RAC <10 
mg/g), etapa 2 (RAC 10–29 mg/g), etapa 3 (RAC 30–299 mg/g), etapa 4 (RAC 300–999 mg/g) y etapa 5 (RAC >1000 mg/g); DF: dimensión fractal;  DFC: densidad flujo capilar; DP: densidad de perfusión; DV: densidad vascular; 
G1,G2,G3,G4,G5: Categorías de tasa de filtración glomerular en la enfermedad renal crónica según Guías KDIGO CKD Workgroup(42); Grados retinopatía diabética (RD): ausente/leve/moderada/grave/proliferativa; HbA1c: hemoglobina 
glicada; ANP: área de no perfusión; INPV: índice de no perfusión vascular;  K1, K2: Riesgo según pronóstico enfermedad renal crónica KDIGO(42), K1 riesgo bajo, K2 riesgo moderado; MAU: microalbuminuria en orina; n.e.: no 
especificado; ND: nefropatía diabética; n.e. : no especificado; NND: no nefropatía diabética; NRD: no retinopatía diabética; OCTA: tomografía de coherencia óptica angiografía; RAC: razón albuminuria/creatinuria; RDNP: retinopatía 
diabética no proliferativa; RDP: retinopatía diabética proliferativa; S: plexo capilar superficial; P: plexo capilar profundo; C: plexo capilar coroideo; DO: plexo capilar disco óptico; TEA: tasa de excreción de albúmina en 24 horas; TFGe1: 
tasa de filtrado glomerular estimado mediante ecuación Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CDK-EPI) ; TFGe2: tasa de filtrado glomerular estimado mediante ecuación Modification of Diet in Renal Disease (MDRD); 
TFGe3: tasa de filtrado glomerular estimado mediante ecuación Xiangya; TFGene: tasa de filtrado glomerular estimado no especificado; ZAFa: zona avascular foveal área; ZAFp: zona avascular foveal perímetro; ZAFc: zona avascular 
foveal circularidad; ZAFc-1: zona avascular foveal índice de acircularidad; ZAFs: zona avascular foveal área sin flujo; ZAFd: zona avascular foveal densidad foveal. 
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tercios fueron NRD y un cuarto RD leve y a pesar de incluir RD más avanzadas 

fueron poco representativas por baja frecuencia. En relación con el control 

metabólico, los valores promedio de cada cohorte de HbA1c variaron de 6,9 a 

9,8% con un promedio entre los estudios 8,2%, nuestro estudio se encuentra 

en este rango con una media levemente inferior, de un 7,5% de glicada. Los 

dispositivos de OCTA que se utilizaron en estos trabajos fueron más variados: 

en la mayoría se utilizó Optovue (en siete estudios), luego Topcon en seis y en 

cinco Zeiss, al igual que nuestro estudio.  El software de análisis de las 

capturas la mayoría fue el nativo de la máquina (14 artículos), de la misma 

manera que el nuestro. El parámetro OCTA más utilizado fue DV (diecisiete) y 

ZAFa (once) y en menor medida ZAFc (cinco) y ZAFp (tres), similar a lo 

utilizado por nosotros. El plexo vascular analizado en la mayoría se estudió de 

manera simultánea los plexos superficial y profundo (8 artículos) y en menor 

grado solo el superficial (cinco) como en el nuestro. Finalmente, el Área de 

captura más usado fue 6x6mm en la mitad (nueve) y en segundo lugar 3x3mm 

(siete) como el nuestro. Los parámetros renales analizados fueron: TFG en la 

mayoría (trece) con distintas fórmulas (CDK-EPI en 9, MDRD en 1, Xiangya en 

1 y no especificado en 2), RAC en 4, TEA en 4, MAU 3, creatinina plasmática 

en 2. En nuestro estudio utilizamos RAC y TFGe con fórmula CDK-EPI. 

 

Para el análisis estadístico los parámetros renales fueron utilizados como 

variables continuas en once (TFGe 8, RAC 5, crea 2, TEA 2, MAU 1) y 

agrupada según categorías de Albuminuria (seis), categorías de TFGe (cinco), 

nefropatía diabética vs no nefropatía (dos). En el nuestro agrupamos según 

categoría de albuminuria, categoría de TFGe (CDK-EPI) y categorías de riesgo 

pronóstico de ERC según la clasificación KDIGO.  

 

De los 19 artículos de renal, en 14 se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas y los repasaremos a continuación: 

 

Ting et al. (40) analizaron las OCTA de 100 ojos de 50 pacientes. Se 

compararon los parámetros de OCTA según las categorías de TFGe (fórmula 

no especificada) G1 contra G2-G3-G4. Se encontraron diferencias para DV y 

DF en los plexos superficiales y profundo en el área 3x3mm. 
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Lee et al. (39) analizaron las OCTA de 74 ojos de 74 pacientes y 34 controles. 

Se compararon los parámetros de OCTA según las categorías de TFGe 

(fórmula MDRD) G1-G2 contra G3-G4-G5. Se encontraron diferencias para 

ZAFa solo en el plexo profundo en el área 3x3mm.  

Ahmadzadeh-Amiri et al. (54) analizaron las OCTA de 46 ojos de 46 pacientes 

y 57 controles. Se compararon los parámetros de OCTA según las categorías 

de albuminuria (TEA) A1-A2 contra A3. Se encontraron diferencias para ZAFa 

en los plexos superficiales y profundo en el área 3x3mm. 

Yang et al.(75) analizaron las OCTA de 103 ojos de 186 pacientes y 43 

controles. Se encontró correlación entre TFGe (CDK-EPI) y DV en el plexo 

coroideo en las capturas 3x3mm (p< 0,001) y 6x6mm (p< 0,001), sin especificar 

la fuerza de correlación. 

Cankurtaran et al. (55) analizaron las OCTA de 86 ojos de 86 pacientes y 51 

controles. Se compararon los parámetros de OCTA según las categorías de 

albuminuria (TEA) A1 contra A2. Se encontraron diferencias para DV sólo en el 

plexo superficial en el área 6x6mm. 

Tom et al. (56) analizaron las OCTA de 11 ojos de 10 pacientes. Se encontró 

correlación entre TFGe (CDK-EPI) y área de no perfusión (ANP) en los 30º 

centrales. Se utilizó el dispositivo Zeiss Plex Elite 9000 que trabaja con 

tecnología swept-source y realiza capturas de 12x12mm que no se encuentra 

ampliamente distribuido. Es un estudio muy pequeño y exclusivamente en 

población afroamericana, por lo que los resultados deben ser interpretados en 

su contexto. 

W. Wang et al. (57) Estudio llevado a cabo en China con el mayor volumen de

pacientes hasta la fecha. Se analizaron las OCTA de 874 ojos de 874

pacientes, de los cuales casi un 90% eran NRD. Las capturas fueron realizadas

mediante el tomógrafo con tecnología swept-source Triton (®Topcon),

obteniendo la DV en el plexo superficial en el área de 3x3 mm y analizada en
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distintas subzonas (total, foveal, parafoveal, superior, inferior, nasal, temporal). 

Los parámetros renales TFGe (fórmula Xiangya) y MAU se utilizaron como 

variables continuas y en otro subanálisis la TFGe fue categorizada en G1, G2 y 

G3. Se encontraron diferencias significativas de DV según categorías de TFG 

G1, G2 y G3 en las zonas: total, nasal, inferior y parafoveal (p= 0,014, p<0,001, 

p<0,001 y p<0,001 respectivamente). Se encontró correlación en modelos de 

regresión multivariada: DV y TFGe en las zonas: inferior, nasal y parafoveal (p< 

0,001, p=0,018 y p<0,001, respectivamente); y entre DV y MAU en la zona 

inferior (p=0,041).  

Zhuang et al. (58) analizaron las OCTA de 150 ojos de 150 pacientes. El 

parámetro renal TFGe (CDK-EPI) se utilizó como variable continua y en otro 

subanálisis la TFGe fue categorizada en G1, G2 y G3. El parámetro renal RAC 

se utilizó en categorías según las etapas USA National Kidney Foundation del 

2009, similares a las etapas microalbuminuria KDIGO, pero con alguna 

modificación: etapa 1 (RAC <10 mg/g), etapa 2 (RAC 10–29 mg/g), etapa 3 

(RAC 30–299 mg/g), etapa 4 (RAC 300–999 mg/g) y etapa 5 (RAC >1000 

mg/g). Según las categorías de TFGe se encontraron diferencias en DV en los 

plexos S y P (p<0,001) y en ZAFa p= 0,006. Se realizaron modelos de 

regresión múltiple para TFGe (continuo) encontrándose correlación entre TFGe 

y VD del plexo S en la captura macular 6x6mm. Para RAC (categorizado) no se 

encontraron correlaciones.  

Ucgul Atilgan et al. (60) analizaron las OCTA de 70 ojos de 70 pacientes. 

Se objetivaron los parámetros renales creatinina sérica como variable continua 

y la TEA como variable continua y categorizada en A1 y A2 y luego se formaron 

3 grupos: grupo 1 NRD A1, grupo 2 NRD A2 y grupo 3 RD A2. Se encontraron 

diferencias tras aplicar post test de Bonferroni entre los grupos 1 y 2 para DV 

en los plexos S y P (p= 0,04 y p= 0,02, respectivamente), pero no hubo 

diferencias para plexo C. Se encontraron correlaciones lineales débiles para 

creatinina sérica y DV en los plexos S y P (r= -0,258 p= 0,031 y r = -0,354 p= 

0,003, respectivamente); correlación débil para TEA y DV en el plexo P (r= -

0,366 p=0,002); correlación débil para creatinina sérica y DV plexo C (r= -0,255 

p=0,033). 

85



 

 

Kara et al. (79) analizaron las OCTA de 120 ojos de 60 pacientes menores de 

18 años y 118 ojos de 59 controles sanos. Se estudió la TEA como variable 

continua y se obtuvieron varios parámetros de OCTA: DV macular (plexos S y 

P), DV disco óptico, ZAFa, ZAFp, ZAFc-1, ZAF área no perfundida (ZAFs), ZAF 

densidad foveal (ZAFd). Se encontraron diferencias entre los diabéticos y los 

sanos en: ZAFs (p= 0,02), ZAFd (p=0,01), DV macular S y P (p<0,001) y DV 

disco óptico (p<0,001). Se encontró correlación lineal débil entre TEA y DV 

plexo S, DV disco óptico y ZAFs (r=-0,239 p= 0,011, r=-0.298 p= 0,001 y 

r=0,253 p=0,005, respectivamente). 

 

Wang et al. (83) analizaron las OCTA de 447 ojos de 447 pacientes. 

Se objetivaron los parámetros renales TFGe y RAC como variables continuas y 

la RAC categorizada en A1, A2, A3. En el análisis lineal multivariable, se 

encontró una asociación entre la DP con una menor RAC (p = 0.007). Además, 

una mayor DV se relacionó con una menor RAC (p = 0.008). En el análisis 

logístico multinomial multivariable se realizó para estudiar por categorías de 

albuminuria, el grupo de pacientes A3, en comparación con el grupo de 

pacientes con A1, mostró una DP y DV significativamente más bajas. Por cada 

disminución de 1 mm-1 en la DV y por cada unidad de disminución en la DP, la 

prevalencia de la A3 aumentó en un 11% (IC del 95%: 2-18%) y un 17% (IC del 

95%: 3-30%), respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en 

la DP y DV entre los grupos A1 y A2. 

 

Yong et al. (86) analizaron las OCTA de 124 ojos de 124 pacientes diabéticos y 

71 controles sanos. Este estudio tenía como objetivo comparar la OCTA en 

distintas causas de ERC definido como TFGe < 60 ml/min/1,73m2 (disminución 

leve a moderado de filtrado glomerular o peor). De esta manera además de los 

DM, se incluyeron 13 pacientes por hipertensión arterial y 24 por 

glomerulonefritis autoinmune. En cuanto al subanálisis de diabéticos y 

controles sanos, se encontraron diferencias en VD y PD (p<0,001), pero no así 

para ZAFa. 
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Li et al. (81) analizaron las OCTA de 236 ojos de 114 pacientes. Se objetivaron 

los parámetros renales TFGe y RAC y se utilizaron como variable continua. Se 

categorizó en ERC a pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73m2. En el análisis 

lineal multivariable, se encontró correlación entre TFGe y VD (β= 0,601, p= 

0,009), entre RAC y ZAFa (β= -0,029, p= 0,007) y entre RAC y ZAFp (β= -

0,159, p= 0,003).    

Kim et al. (87) analizaron las OCTA de 180 ojos de 180 pacientes y 50 

controles sanos. Se utilizó el dispositivo Zeiss Plex Elite 9000 (al igual que Tom 

et al. como se menciona anteriormente). Se objetivó como parámetro renal 

RAC y se agruparon los pacientes por categorías A1 y A2-A3. Se hicieron 

capturas de OCTA 12x12mm, pero para el análisis se segmentaron mediante 

software en 3x3, 6x6 y 10x10mm y se estudiaron ANP, DV, ZAFa, ZAFc. Al 

comparar según albuminuria, solo se encontraron diferencias para ANP 6x6 y 

10x10mm (p= 0,001 en ambos). 

Nuestro estudio encontró diferencias al comparar parámetros de OCTA (DV y 

ZAFc) agrupados según etapas de daño renal (función o daño estructural) y 

según riesgo pronóstico renal. De manera similar a nuestros hallazgos, Ting et 

al. (40), Cankurtaran et al. (55), W. Wang et al. (57), Zhuang et al. (58), Ucgul 

Atilgan et al. (60), Kara et al. (79), Q. Wang et al. (83), Yong et al. (86), Li et al. 

(81) encontraron asociación entre DV agrupado según etapas de daño renal

(función o daño estructural). Sin embargo, no hay artículos publicados que

comparen OCTA según riesgo pronóstico renal de KDIGO, lo cual es una

novedad de nuestro trabajo.

En nuestro estudio no se encontraron correlaciones entre parámetros renales y 

OCTA, en contraposición a los hallazgos de W. Wang et al. (57), Zhuang et al. 

(58), Ucgul Atilgan et al. (60), Kara et al. (79), Q. Wang et al. (83), Yong et al. 

(86), Li et al. (81) que sí encontraron correlación entre parámetros renales 

(TFGe o albúmina en orina) y el parámetro de OCTA DV. 

En contraposición a nuestros resultados, Tang et al. (37), Cao et al. (38), Da 

Silva et al. 2021 (61), Da Silva et al. 2022 (85), Shaw et al. (59), Kim et al. (87) 
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no encontraron asociaciones entre DV y parámetros renales. De manera 

paralela, Tang et al. (37), Kara et al. (79), Shaw et al. (59), Li et al. (81), Kim et 

al. (87), no encontraron asociaciones entre ZAFc y parámetros renales.  

 

A pesar de que nuestro estudio no realizó mediciones en el plexo vascular 

coroideo, es importante señalar que de los 5 artículos que sí lo midieron, sólo   

Yang et al.(75) encontró diferencias estadísticamente significativas. 

 

Las diferencias con los artículos publicados puedan deberse a varios factores, 

entre ellos: los tamaños muestras pequeños, cohortes de razas distintas 

compuestas por DM2 en su mayoría con peor control metabólico y capturas 

con dispositivos de distintas casas comerciales. Por lo que debemos tener en 

cuenta estos factores al momento de interpretar los resultados. 
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Control sistémico y daño microvascular en retina 

El control de la enfermedad y de las comorbilidades es fundamental para 

prevención terciaria de la diabetes. Pero antes de desarrollar secuelas 

invalidantes, la OCTA sería una herramienta para informarnos, a partir de la 

microcirculación retiniana, el estado sistémico cardiovascular. En esta Tesis 

Doctoral hemos revisado las asociaciones entre OCTA y diversos factores 

sistémicos como los valores de glicada, como se describe en detalle en el 

artículo 1, y la enfermedad renal crónica, como detallamos en el artículo 2. Li et 

al.(81), en su estudio mencionado anteriormente en pacientes DM2, 

encontraron asociación entre HTA, niveles de plaquetas, niveles colesterol y 

apolipoproteina B y los parámetros OCTA (DV, DP, ZAFa). También se han 

estudiado otros factores de riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos, 

encontrando asociación entre OCTA e historia de tabaquismo (88), tras infarto 

miocardio (89) tras realizar endarterectomía carotidea (90). Recientemente una 

revisión sistemática del 2024 (91) analiza distintos factores de riesgo 

cardiovascular, concluyendo que la OCTA muestra diferencias en la 

hipertensión arterial, arterioesclerosis e insuficiencia cardíaca congestiva.  

Fortalezas y limitaciones 

Es importante destacar que los estudios presentados en esta Tesis Doctoral 

presentan fortalezas y limitaciones similares, al ser ambos realizados sobre la 

misma cohorte. Esta cohorte se pudo iniciar gracias a proyectos competitivos 

concedidos (Marató TV3, FIS 2018, FIS 2021), y ha sido creada de forma 

prospectiva, controlada y con un gran tamaño muestral, en condiciones de 

ensayo clínico (ClinicalTrials.gov, NCT034422965). Para constituirla, se 

diseñaron unas agendas especificas donde se visitaban a los pacientes 

participantes en el proyecto. En estas visitas, se recopilaron datos de alta 

calidad tanto sistémica como ocular, se seleccionó un ojo por paciente para 

evitar sesgo de bilateralidad y los criterios de exclusión fueron claros y 

estrictos, excluyendose tomografías con mala señal y los ojos que eran 

considerados patológicos, tal y como se detallan en los criterios de inclusión y 
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exclusión de los artículos constituyentes de esta Tesis Doctoral (62). Debido a 

las máquinas utilizadas, no se midió el plexo vascular profundo. De acuerdo a 

algunos estudios previos ya comentados en el apartado correspondiente, 

según otros autores este plexo pudiera tener mayores ventajas sobre el 

superficial en cuanto a que pueda ser más vulnerable al daño hipóxico ya que 

es una zona de circulación limítrofe(92). Aun así, esta aparente debilidad 

otorga más peso a los resultados encontrados, al detectar diferencias 

estadísticamente significativas donde, de ser asi esta consideración, sería más 

difícil encontrarlas. En cuanto al tamaño de captura de OCTA se utilizó la de 

3x3 mm, dado que la resolución de las imágenes es mayor a la de 6x6mm tal y 

como empleamos en el primero de nuestros artículos de resultados publicados 

de esta serie como parte de otra Tesis Doctoral precedente (Doctoranda 

Marina Barraso, fecha de lectura 12/03/2021) (33). 

En cuanto a la muestra, fueron en su mayoría pacientes de origen caucásico lo 

cual debe tenerse en cuenta al extrapolar los datos a otros tipos de 

poblaciones. Uno de los problemas pendientes a resolver es la interpretación 

de los resultados de la OCTA al comparar distintos tamaños de captura, plexos 

vasculares, parámetros y distintos dispositivos de captura. Debido a la multitud 

de diferencias, para su aplicabilidad clínica directa quizás lo más práctico sería 

que cada casa comercial creara bases de datos para cada una de sus 

máquinas, parámetros y mediciones, para que nos entregue de resultado la 

comparación con la normalidad de los resultados para interpretar los datos. 

Yendo más allá, se podría aprovechar el gran potencial de la inteligencia 

artificial y entrenar redes neuronales de Deep Learning alimentadas con datos 

de calidad para obtener interpretaciones de la OCTA. 

Líneas de investigación futuras 

Nuestra base de datos en conjunto con todas las capturas maculares de OCT y 

OCTA no solo nos sirven para realizar análisis como lo realizado en esta tesis, 

si no que tiene mucho potencial para aprovecharse con otros abordajes y 

metodologías relacionadas con el procesamiento de imágenes.  
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La inteligencia artificial (IA) es un campo de la ciencia que está lo está 

cambiando todo. Parte importante de la IA es el aprendizaje, que depende de 

que la información entregada sea en grandes volúmenes y de calidad, es decir, 

que sean datos precisos. Éstas son una de las grandes limitantes ya que no es 

fácil la obtención de capturas de OCT y OCTA de una cohorte de DM con todos 

los datos recogidos. De esta manera se pueden entrenar softwares de IA para 

diagnóstico, cuantificación y obtención de probabilidad de riesgo en este tipo de 

pacientes.  

 

La radiómica es una de estas aproximaciones, una técnica que permite obtener 

parámetros cuantitativos mediante el procesamiento de imágenes médicas con 

el fin de buscar asociaciones existentes con parámetros clínicos del paciente 

no visibles al ojo humano, en lo que se conoce como rendimiento 

sobrehumano. Nuestro grupo ya ha realizado un estudio de radiómica (93) en 

esta cohorte de pacientes DM1 que demuestra este potencial en nuestro 

campo. En la actualidad, estamos trabajando con abordajes mediante 

aprendizaje de las maquinas (Machine learning) con distintas arquitecturas, 

aprendizaje profundo (Deep learning), y aprendizaje automatico (Auto-Machine 

learning), siendo una de las líneas principales en las que seguiremos 

trabajando en los próximos años. 

  

Otra área muy interesante es el estudio de la relación entre la dieta y los 

parámetros de OCTA en la población diabética. Como parte de las analíticas y 

exploraciones realizadas a los individuos de la cohorte, se realizaron muestras 

de sangre capilar seca para valorar la ingesta de ácidos grasos (omega 3), a 

partir de la determinación de la concentración de estas sustancias en las 

paredes de los glóbulos rojos mediante cromatografía de gases. El análisis de 

estos resultados en relación con el grado de RD y parámetros de OCTA está 

actualmente en revisión para ser publicado encabezado por Aleix Sala-Vila e 

Irene Vinagre.  

 

Y, por último, un área en la que hemos trabajado en los últimos años es el 

desarrollo de nuevos biomarcadores de imagen, como son los parámetros 3D a 
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partir de OCTA. Los datos en bruto obtenidos mediante OCTA son imágenes 

tridimensionales en cubos 3D que, mediante procesamiento de software 

preinstalado en el dispositivo, se convierten en mapas 2D de la vascularización 

retiniana. Al pasar de 3D a 2D se pierde información valiosa, de manera 

análoga una tomografía axial computarizada de tórax puede procesarse para 

reconstruir una imagen virtual de una radiografía de tórax antero-posterior. Una 

radiografía de tórax es una representación 2D de un sistema con volumen, si 

bien es una prueba útil, es una simplificación de una realidad mucho más 

compleja. Es por esto que, al procesar la OCTA de manera volumétrica 

conservaríamos más información de la circulación retiniana. Para ello se 

necesitan softwares específicos y definir parámetros de las reconstrucciones 

3D para luego medirlos y poder estudiarlos. Con este motivo nuestro grupo ha 

publicado bases de dato con normalidad de volumen, superficie, circularidad y 

cilindridad vascular en individuos sanos (94,95) con la mirada puesta en 

realizarlo en los pacientes DM1 e investigar posibles diferencias.  
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6. Conclusiones:

1. Las medidas de Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica en la

red perifoveal capilar del plexo vascular superficial permiten clasificar a

los pacientes diabéticos según los niveles de hemoglobina glicada.

2. Las medidas de Angiografía por Tomografía de Coherencia Óptica en la

red perifoveal capilar del plexo vascular superficial permiten clasificar a

los pacientes diabéticos según las etapas de nefropatía diabética.
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