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Estudio del espesor y volumen coroideo en nifios sanos mediante tomografia de coherencia optica de dominio
espectral y su relacion con la edad, sexo, estado refractivo y longitud axial



1. Resumen:

El Proyecto de investigacion se ha realizado mediante la Tomografia por Coherencia
Optica (OCT) de Dominio Espectral. En él se valoran las modificaciones del espesor,
volumen y distribucion tridimensional de la capa vascular coroidea a través de la técnica
EDI (Enhanced depth imaging) en nifios de 4 a 16 afios buscando diferencias entre ellos

determinadas por la edad y por el estado refractivo.

Una vez hemos obtenido los resultados a través de la OCT, se realizara un estudio
relacionando los datos con la longitud axial del ojo, medida a través del biometro de no
contacto IOL Master, con la edad y con el sexo. Existen pocos datos sobre el espesor
coroideo en niflos que indiquen modificaciones de los espesores coroideos en estas
edades y cambios con el crecimiento. Es necesaria la obtencion de estos datos para

generar una base normativa para los valores coroideos en la infancia en la OCT.
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2. Introduccion

a) La coroides

La coroides es un plexo vascular complejo localizado entre la esclera y la retina. Se
compone de vasos sanguineos, fibroblastos, melanocitos, células del sistema inmune,
asi como de fibras de coldgeno y de tejido conectivo elastico para proporcionarle
soporte. La coroides se extiende desde la papila hasta la pars plana, de donde se
contintia para formar el cuerpo ciliar. Se encuentra entre la esclera y la retina, separadas
mediante la membrana de Bruch, quedando en contacto con el epitelio pigmentario de la
retina (EPR). Comprende 3 capas vasculares principales: la capa coriocapilar, la capa de

Sattler y la capa de Haller o capa de los grandes vasos.

Es uno de los tejidos con mayor flujo sanguineo, cuya funcion principal es transportar
oxigeno y nutrientes a las capas externas de la retina. Otras de sus funciones incluyen:
absorcion de luz, termorregulacion mediante la disipacion del calor, regulacion de la
presion intraocular (PIO) mediante el control vasomotor del flujo sanguineo y drenaje
del humor acuoso desde la cdmara anterior del ojo, a través de la via uveoescleral (via

responsable del drenaje del 35% del humor acuoso)

Un buen funcionamiento de la coroides es esencial para la funcion retiniana; las
alteraciones en el flujo y/o el volumen sanguineo a nivel coroideo pueden causar
alteraciones significativas de los fotorreceptores. Esta demostrado que la coroides juega
un papel clave en la fisiopatologia de muchas enfermedades de la retina tanto en adultos
como en nifos, dentro de las cuales se encuentran: degeneracion macular asociada a la
edad y la vasculopatiapolipoidea coroidea idiopatica, coriorretinopatia serosa central,
melanoma coroideo, enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, retinopatia del prematuro,
vitreoretinopatia familiar exudativa, enfermedad de Coats, entre otras. 12 Ademas,
también se ha visto que la coroides también juega un papel durante el desarrollo visual.'
Por estas razones es importante estudiarla y conocer sus caracteristicas anatomicas y

funcionales, tanto en poblacion sana, como dentro del contexto de enfermedades.
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Las modificaciones de la coroides en los errores refractivos ha sido también estudiada
: 6 . ., .

tanto en modelos animales como humanos.” Por otra parte, existe una relacidon positiva

entre la mejor agudeza visual y el espesor subfoveal central en pacientes mayores de 50

~ ’ . . 13
afios asi como con otros factores como la edad y la longitud axial.

Hasta hace poco, no existian métodos precisos para estudiar la coroides.
Tradicionalmente se utilizaba con ultrasonidos en modo B, o los estudios histolégicoslz,
para obtener informacion sobre el espesor coroideo. Sin embargo, la ultrasonografia
depende de sondas de 10MHz, genera imagenes de baja resolucion y no es capaz de
diferenciar adecuadamente la retina de la coroides aunque también ha habido grandes

13,14 .
% En cuanto a los estudios

avances tecnoldgicos incluyendo la ecografia 3D
histologicos, han obtenido valores de espesor coroideo de 170-220um, cifras mucho
menores que aquellos obtenidos en estudios in vivo mediante SD-OCT. Esto se debe a
que el espesor coroideo depende de la presion de perfusion y la PIO, por lo que la
fijacion de los tejidos para procedimientos histologicos causa el encogimiento de los
mismos, subestimando el valor real de espesor coroideo, lo que hace que tampoco sea
una técnica Optima de estudio de la coroides®. La visualizacién de la coroides por
oftalmoscopia indirecta y angiografia con fluoresceina es dificil porque el pigmento en
el EPR y la coroides obstruye la vision. La angiografia con verde de indocianina
permite la visualizacion de la perfusion de los vasos coroideos pero no proporciona
vision tridimensional anatémica y no permite hacer evaluaciones cuantitativas, ademas
al utilizar un contraste intravenoso, siendo por tanto una técnica invasiva, y por lo tanto

inadecuada para el seguimiento periddico.

En los ultimos afios, con el desarrollo de las ultimas generaciones de Tomografia de
Coherencia Optica (OCT), como lo son el OCT de dominio espectral (SD-OCT) y con
la introduccion de nuevos protocolos de escaneo (enhanced depth imaging) y el swept-
source OCT (SS-OCT), ha mejorado el estudio coroideo realizandose valoraciones

. : . 15,16,1
precisas, detalladas y poco invasivas. '>'%!7
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b) Tomografia de coherencia optica

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una técnica de diagnostico por imagen,
no invasiva, de no contacto y de alta resolucion, introducida en el afio 1991 por Huang'®
que se aplica para el estudio “in vivo” del segmento anterior y posterior del globo

ocular.

Consiste en la realizacion de cortes transversales (tomograficos) micrométricos, de un
haz de luz sobre el tejido a estudiar, con una resolucion axial/longitudinal de entre 8-
10um y transversal de 20um en el tejido, existiendo equipos de dominio espectral que

presentan una resolucion proxima a las 3pm.

3

La OCT obtiene imégenes de la retina y del nervio Optico que, aunque “virtuales”,
recrean de manera fidedigna la morfologia de dichos tejidos, semejando un corte
histologico “in situ” y en tiempo real. Permite, ademas, obtener medidas cuantitativas
de la capa de fibras nerviosas retinianas, de la cabeza del nervio optico y del espesor

macular.

Es una técnica reproducible, capaz de explorar la misma zona retiniana en diferentes

. . <y . ’ 18,19
ocasiones, pudiendo valorar la evolucion de diferentes patologias. ™

1. Bases fisicas

La tomografia de coherencia optica (OCT) es el andlogo 6ptico de la ultrasonografia:
comparten el mismo principio de funcionamiento, pero la ultrasonografia utiliza ondas
de ultrasonido y la OCT, haces de luz. Esto supone una gran ventaja, ya que a menor
longitud de onda se consigue mejor resolucion de las imdgenes. Sin embargo, la
velocidad de la luz supera la del sonido por 150.000 veces, por lo que, a diferencia de
los ecos ultrasdnicos, los ecos Opticos no se pueden medir directamente. Por eso, la
OCT depende de una técnica Optica clasica, conocida como tomografia de baja
coherencia, en la que la luz que lleva la sefial y viaja desde el ojo puede interferir con
una luz que ha recorrido una distancia conocida. Esto se consigue mediante un

interferémetro de Michelson 2%%'.
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El interferometro de Michelson estd compuesto por una fuente de luz, un divisor de
haces, un espejo de referencia y un detector. La fuente de luz, junto con fibras oOpticas,
viajan hasta el divisor de haces, y son dirigidas hacia dos espejos (uno de muestra y otro
de referencia), de donde son reflejados. Los haces reflejados se recombinan en el divisor
y son guiados al detector. Cuando el espejo de referencia se mueve (el de muestra
siempre permanece fijo), un patron de interferencia es reconocido y medido por el
detector. Esto solo se consigue cuando la diferencia entre longitud del trayecto recorrido
por la luz reflejada por la retina y la longitud del trayecto de la luz reflejada por el
espejo de referencia estd dentro de la longitud de coherencia de la fuente de luz. De esta
forma, cuando aparece el fenomeno de interferencia en el detector y la longitud del
trayecto desde el espejo de referencia es conocido, el trayecto desde el espejo de

muestra (y por lo tanto la posicion de la estructura reflectante), se puede calcular 2,

En base a diferentes distancias recibidas por la interferencia del espesor retiniano se

obtiene un grafico que da una imagen en sentido axial (escaner A).

El registro repetido de varios escaneres A permite construir una imagen bidimensional

que denominamos tomografia.

La principal ventaja de este principio Optico es que la luz incide de forma directa sobre
el tejido, sin necesidad de utilizar un transductor, con el inconveniente de que la luz se

refleja y absorbe casi en su totalidad por el tejido explorado.”

11. Imagen tomografica

Cada escaner A (rango de barrido longitudinal) abarca una profundidad de 2 mm y se
compone de 500 a 1024 puntos, segtn el equipo. En cada barrido se pueden hacer entre
100 y 512 escaner A, aunque algunos protocolos para barrido rapido de la macula o de
la papila, incluidos en los equipos de tltima generacion, se componen de un total de 768

escaner A%,

La imagen del OCT puede utilizar una escala de grises (en la que la luz mas reflejada
aparece mas brillante que la menos reflejada), o una gama de colores (en la que las

estructuras altamente reflectantes se ven en colores calientes, rojo o blanco, las menos
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reflectantes en colores frios, azul o negro y las que tienen reflectividad intermedia en

verde) 2.

La resolucion transversal calculada es de aproximadamente 20um y esta en relacion con
el nimero de escaneres A por tomografia y con la longitud de éstos; en consecuencia,
un mayor nimero de escaneres A distribuidos en una menor longitud, generard una

mayor resolucion transversal.

Cada medida longitudinal muestra el comportamiento de una porcion de tejido frente a

un haz de luz y se expresa en funcion de la reflectividad presente:

* Una reflectividad alta implica un bloqueo parcial o total al paso de luz

(membranas, fibras, sangre, lipidos, fibrosis, infiltrados, pigmento).

* Una reflectividad baja expresa poca o nula resistencia de los tejidos al paso de la

luz (capas nucleares, edema, acumulo de fluidos, cavidades).

Las imégenes resultantes vienen expresadas, como hemos comentado, en una falsa

escala de colores, o en tonos de grises, segun el aparato.

Por tanto, la morfologia de las capas retinianas mostradas en la OCT representa las
propiedades opticas de los tejidos, y no a los tejidos en si, puesto que diferentes tejidos
pueden estar representados por el mismo color; lo que si muestra son las verdaderas

dimensiones del tejido estudiado >*.

Figura 1. Imagen retiniana obtenida con OCT de dominio espectral a nivel macular en gama de color.

Figura 2. Imagen retiniana obtenida con OCT de dominio espectral a nivel macular en escala de grises.
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iii. Tomografia de Coherencia Optica de Dominio

Espectral, Spectralis OCT:

La tomografia de coherencia Optica de dominio espectral (SD-OCT), es una nueva
generacion de equipos, con mejor resolucion de imagenes, mayor reproducibilidad de
las mediciones y menor tiempo de adquisicion (hasta 100 veces menos). Se basa en una
deteccion de dominio Fourier, en la que se utiliza un interferometro con un
espectrometro de alta velocidad para medir todos los ecos de luz simultineamente. En la
SD-OCT, el espejo de referencia permanece fijo y los ecos de luz son detectados
simultdneamente midiendo y transformando el espectro de interferencia. Al aumentar la
sensibilidad, la calidad y tiempo de adquisicion de las imagenes mejora
espectacularmente: estos equipos alcanzan una velocidad de escaneo de entre 20.000 y
52.000 escaner A por segundo con una resolucion axial de 5-7 um. Esto hace que
disminuya el tiempo de exploracion, a la vez que consigue disminuir los artefactos que

o . 22,24, 25
desdibujan las iméagenes "

. De esta forma, se consiguen menos artefactos, mas
reproducibilidad de las imégenes, asi como mejor delimitacién de las estructuras y

capas de la retina.

Algunos equipos de SD-OCT combinan la tecnologia espectral con escaneo mediante
Optica confocal, que proporciona imagenes simultaneas con mejor contraste y detalles y
analiza de forma exclusiva la informacion del punto de enfoque. Estos equipos también
cuentan con la funcién Eye Tracking, que es capaz de reconocer los movimientos
oculares y guiar el escaner, disminuyendo notablemente los artefactos en la imagen. Asi
mismo, permiten adaptar el escaner al tamano del ojo, haciendo posible estudiar, con

mejor detalle y calidad, ojos con miopias altas.

Otra de las ventajas de los SD-OCT sobre la generacion anterior de OCT, o de dominio
tiempo, es la posibilidad de realizar mapas tridimensionales de las imagenes de la retina
y del nervio optico. También permiten adquirir cortes volumétricos. De esta forma, se
puede estudiar cualquier seccién contenida en ese cubo, en vez de en un perfil
tomografica lineal, como se realizaba anteriormente, representando una clara ventaja

sobre dispositivos de dominio tiempo.
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Figura 3. OCT-SD Spectralis ®

Las medidas del espesor macular se obtienen en nueve regiones, similares a aquellas
descritas del en el Ensayo Clinico sobre el Tratamiento Precoz de la Retinopatia

Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ETDRS)* un area central de

Imm de diametro y centrada en la fovea, el anillo interno de 3mm de didmetro y que
esta dividido a su vez en zona temporal, superior, nasal e inferior y por ultimo, un anillo
externo hasta 6mm de didmetro que también se subdivide igualmente en cuatro
cuadrantes. Los sectores individuales son referidos como central, interior temporal,
interior superior, interior inferior, inferior nasal, exterior temporal, exterior superior,
exterior inferior y exterior nasal. En cada una de las 9 areas se analiza el espesor y el

volumen coroideo.
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Figura 4. Sectores del mapa macular segun las
normas descritas en el ETDRS. (TOM: Outer
Temporal Macula; TIM: Inner Temporal Macula;
SOM: Outer Superior Macula; SIM: Inner Superior
Macula; NOM: Outer Nasal Macula; NIM: Inner
Nasal Macula; IOM: Outer Inferior Macula; IIM:
Inner Inferior Macula; CSF: Center subfoveal.)

1v. Adquisicion de Imagenes coroideas

A pesar de tener numerosas ventajas a la hora de estudiar la retina y el nervio ptico, la
OCT no permitia estudiar la coroides, ya que el EPR es un tejido altamente dispersor de
luz, por lo que atenua las sefiales que pasan a través de él. Por lo tanto, las OCTs hasta
ahora comercialmente disponibles, que manejan fuentes de luz con un longitud de onda
de 800 nm, presentan una alta atenuacion de la imagen, resultando inadecuadas para el
estudio de la coroides '>*’. Solo se podia estudiar la coroides mediante tomografos
utilizados en investigacion, que utilizan fuentes de luz con de banda més amplia. Sin
embargo, debido a la longitud de onda utilizada, la resolucion de las imdgenes era muy

. , - , . , . 2
baja, por lo que no resultan ttiles en la practica clinica *’.

Recientemente se ha desarrollado un sistema capaz de estudiar la coroides, conocido
como Enhanced Depth Imaging (EDI) OCT. Las imagenes de la coroides son realzadas
mediante una imagen invertida y promediando varios escaneres B (aproximadamente

50-100 iméagenes) para mejorar el ratio sefial-sonido ">’ -

Fue descrito por primera vez por el Dr. Spaide y colaboradores en 2008 como una
técnica para obtener imagenes de la retina y capas mas profundas del fondo de ojo. El
método consiste en colocar el OCT mas cerca del ojo y asi producir una imagen
invertida tanto de la retina como de la coroides. >’ La tecnologia convencional de OCT

visualiza las capas retinianas y el EPR, pero poco el tejido coroideo subyacente. Este
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nuevo método permite una mejor resolucion y sensibilidad hacia las estructuras mas

profundas del fondo de ojo como la coroides y la esclerdtica interior usando la

tecnologia sin contacto.

Figura 3. Imagen con un SD-OCT de un ojo
normal. Se puede ver la retina con excelente
detalle, pero cuando la luz incide sobre el
EPR perdemos informacion para evaluar la
coroides.

Figura 4. Imagen con SD-OCT utilizando la
técnica de EDI en el mismo ojo que en la figura
anterior. Los detalles retinianos se conservan,
pero ahora la luz llega hasta la coroides y la
esclera.
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3. Hipotesis y objetivos

+ Hipotesis:

o EISD-OCT en su modo EDI permite una valoracion del espesor coroideo en
sujetos sanos. En estas personas, el espesor coroideo puede verse alterado
por el estado refractivo y también por la edad, pudiéndose objetivar un
aumento del espesor coroideo con el desarrollo del globo ocular en

individuos sin patologia durante la infancia.

4+ Objetivo primario:

o Evaluar el espesor coroideo mediante tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral en nifios y estudiar las variaciones que se producen

durante el crecimiento y desarrollo del globo ocular.

4+ Objetivos secundarios:

o Valorar el espesor coroideo en nifios estudiando las diferencias dependientes

del estado refractivo.

o Valorar la influencia de la longitud axial en las medidas del espesor coroideo

en la infancia.

o Valorar las diferencias de espesores y volimenes coroideos en las diversas
areas maculares definidas por el Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study (ETDRYS).

o Valorar la reproducibilidad interobservador y repetibilidad intraobservador

de la segmentacion manual de la coroides mediante EDI SD-OCT.
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4. Material y métodos

a) Sujetos a estudio:

Se realizé un estudio prospectivo en el que fueron incluidos 93 nifios con edades
comprendidas entre 4-16 afios que acudieron a la Unidad de Oftalmologia Pediatrica
para exploraciones rutinarias del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza, entre el 1 de Febrero y el 30 de Noviembre de 2013. El consentimiento
informado escrito fue obtenido a través de sus padres o tutores legales de manera previa
a su inclusion. El estudio se desarrolld siguiendo los principios establecidos en la

Declaracion de Helsinki.
Todos los nifios cumplian los siguientes criterios de inclusion:

* Nifos nacidos a término entre la semana 38 y la 42, con peso al nacimiento
dentro de limites normales (2500-4000g) y buen estado de salud de acuerdo con

las exploraciones pediatricas habituales.

* Agudeza visual con su mejor correccion (AVMC) igual o superior a 0.8 en la

escala de Snellen.
* Equivalente esférico (EE) menor a £7.0 dioptrias (D).

* No existencia de patologia retiniana ni de nervio Optico valorada mediante

oftalmoscopia indirecta bajo midriasis farmacologica.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
* Historia previa de ambliopia, estrabismo o enfermedades sistémicas u oculares.

* Presion intraocular superior a 21mmHg medida con Tono-Pen AVIA® (Reichert

Technologies, Depew, NY, USA).

Todos ellos fueron sometidos a una valoraciéon oftalmologica completa que incluia AV,
valoracion de la motilidad ocular intrinseca y extrinseca, estudio de polo anterior y polo
posterior mediante ldmpara de hendidura y examen de fondo de ojo mediante

oftalmoscopia indirecta. Todos ellos fueron sometidos a biometria (IOLMaster; Carl
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Zeiss Meditec, Jena, Germany) para determinar la LA. Para la valoracion del estado
refractivo de los nifios se utilizd ciclopléjico (Colircusi ciclopléjico®, Laboratorios
Cusi, Barcelona) una gota cada cinco minutos, tres gotas en total, para no falsear las
medidas a causa de la acomodacion. Realizamos la valoracion del error refractivo antes
y 30 minutos después de la ultima instilacion del ciclopléjico con autorefractometro
(autokerato/refractometer WAM-5500®, Grand Seiko Co. Ltd, Japon). Posteriormente
se realiz6 el estudio retiniano y coroideo mediante el SD-OCT (Spectralis®, Heidelberg

Engineering GmbH, Heidelberg, Alemania).

Cada ojo fue considerado por separado y solo fue incluido un ojo de cada sujeto en el
estudio de manera aleatoria. Después de la examinacion bajo cicloplejia, los nifios
fueron clasificados en 3 grupos dependiendo de la EE en: grupo de emétropes +0.5D,
grupo de miopes comprendidos entre -0.5 D y -7D y grupo de hipermétropes +0.5D a
+7D. Para la valoracion de las diferencias relacionadas con la edad y el desarrollo
ocular los nifios fueron clasificados en dos grupos de edad: menores de 10 afios y de 10

0 mas afos.

b) Protocolos tomograficos:

Se utiliz6 para la valoracion de los sujetos un SD-OCT, el Spectralis OCT (Heidelberg,
Alemania) identificando la coroides mediante el software EDI (enhanced deep
imaging). La adquisicion de los cortes tomograficos se realizo tanto de la retina como

de la coroides utilizando el EDI, mediante un mapa de rastreo de 25 cortes.

El OCT presenta un sistema de enfoque para obtener las imagenes de mejor calidad en
las personas con errores refractivos que se utilizo para obtener la imagen con el mayor

foco.

Durante la adquisicion de las imagenes se utilizd el sistema Eye-Tracking® para
minimizar los posibles movimientos oculares durante las exploraciones y garantizar una

mejor calidad de imagen.

Se identifico el mapa retiniano y coroideo mediante la division del drea macular que
realiza siguiendo el ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), en la que la

retina central queda dividida en tres circulos, uno central de 1 mm de didmetro, y dos

Estudio del espesor y volumen coroideo en nifios sanos mediante tomografia de coherencia é6ptica de dominio
espectral y su relacion con la edad, sexo, estado refractivo y longitud axial



16

anillos, el interno y el externo, con radios de 3 y 6 mm respectivamente, y estos a su vez
subdivididos en zona temporal, nasal, superior e inferior, como se ha comentado

anteriormente.

Todos los exdmenes con SD-OCT se realizaron por dos exploradores. Dentro de cada
sesion se realizaron 3 mediciones del espesor macular de cada ojo con el software EDI.

El tiempo de examen fue inferior a 10 minutos por ojo.

Los escaneres valorados fueron aquellos con una buena calidad de la imagen adquirida,
es decir, la linea de calidad valorada en el OCT de 0 a 40dB, tenia que ser superior a

25dB.

En cada corte realizado con OCT podemos distinguir el espesor retiniano (Figura A),
delimitado por la Membrana Limitante Interna (MLI) en la superficie de la retina y EPR
y el espesor coroideo (Figura B), distancia tomada desde la linea situada en la base del
EPR a la linea que queda en el limitecorio-escleral, tras los grandes vasos de la

coroides, a partir de la cual esta la esclera.

Figura A: espesor retiniano Figura B: espesor coroideo

A continuacion, una vez obtenidos los mapas maculares para extraer cada espesor
coroideo fue necesario modificar manualmente las lineas de referencia que nos da el
OCT ya que solo nos da el espesor retiniano, es decir, el espesor comprendido entre
desde la MLI hasta el EPR. Por tanto, desplazamos la linea situada en la MLI a nivel del
limite externo del EPR, y la linea que se encuentra en la Membrana de Bruch (BM)

22, 23
>~ Tras

hasta el limite con la esclera como ha sido descrito en estudios previos.
realizar esto en cada uno de los 25 cortes de la exploracion fue posible extraer los

’ . r 32
espesores y volimenes coroideos en cada una de las 9 areas maculares del ETDRS

Para evaluar la repetibilidad intraobservador, un mismo explorador obtuvo
manualmente 3 mapas de espesor coroideo de un grupo de 30 personas. Para evaluar la

reproducibilidad interobservador, dos examinadores independientes de manera

Estudio del espesor y volumen coroideo en nifios sanos mediante tomografia de coherencia optica de dominio
espectral y su relacion con la edad, sexo, estado refractivo y longitud axial



17

enmascarada obtuvieron los mapas coroideos de 30 sujetos con el movimiento manual

de las lineas de referencia.

c¢) Protocolo biométrico:

Se tomaron cinco medidas de la LA ocular mediante el biometro de no contacto

IOLMaster, y se realizo la media de las 5 medidas.

d) Analisis estadistico:

Se verifico la normalidad de la muestra utilizando el test de Kolmogorov Smirnoff 'y se

calculd la media y la desviacion estdndar de cada uno de los parametros utilizando el

programa SPSS 20.0 para Windows (SPSS 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Para comparar las medidas entre las dareas se realizo el t.Test. La relacion entre el
espesor y volumen coroideo con la LA, sexo, y edad fueron evaluados mediante la U de
Mann Whitney. El grado de correlacion entre los valores fue medido mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman y valores de p<0.05 fueron considerados como
diferencias estadisticamente significativas. Los coeficiente de correlacion intraclase
(CCI) y coeficiente de variacion (CV) fueron calculados para cada sector del ETDRS.
Los graficos de puntos de Bland-Altman se utilizaron para evaluar la concordancia intra

e interobservador de las diferentes medidas y entre observadores respectivamente.
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5. Resultados

Fueron incluidos en este estudio 93 ojos de 93 nifios (43 nifios y 50 nifas). Se
selecciono aleatoriamente un ojo de cada nifio La media de edad + desviacion estandar
(DS) fue de 9,62 + 2,89 afos, y el rango fue de 4-16 afos. Después de la aleatorizacion,
se analizaron 52 ojos derechos y 41 ojos izquierdos, incluyendo 29 ojos miopes, 20
emétropes y 44 hipermétropes. La media del EE postciclopejia fue de +0,03 £2,22 D
(rango de -6,81 a +6,81D) y la media del la LA fue de 23,19+1,13 mm (rango de 19,89

a 25,74mm). Todos los sujetos incluidos en el estudio eran de raza caucésica.

Una vez divididos en grupos de edad hubo 44 ojos de nifios menores de 10 afios y 49

ojos de >10 afos.

Media del volumen coroideo

Area Media del espesor coroideo (um)
(mm’)
Central 314,22455,48 0,25+0,04
Interna superior 317,59+52,73 0,50+0,08
Interna nasal 282,46+56,28 0,44+0,09
Interna inferior 303,35+52,98 0,48+0,08
Interna temporal 316,77+48,79 0,50+0,08
Externa superior 313,00+£53,25 1,66+0,28
Externa nasal 226,60+48,82 1,20+0,26
Externa inferior 290,94+45,57 1,54+0,24
Externa temporal 304,30+41,72 1,61£0,22

Tabla I: Media del espesor (en pm) y volumen coroideo (en mm®) en las 9 4reas de ETDRS.
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En la Tabla 1 observamos la media del espesor coroideo (um) y del volumen (mm®) en
las 9 areas del ETDRS. El volumen medio fue de 8,18+1,24 mm’. En la poblacion
pediatrica estudiada, el espesor coroideo nasal y el volumen del anillo interno y externo
fue significativamente menor que en la zona temporal en el mismo anillo y menor que el
espesor coroideo subfoveal (Tabla 2). La dareas internas nasal e inferior fueron
significativamente mas delgadas que el 4rea central (p<0,001). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el sector inferior y superior en ambos
anillos. El espesor coroideo del area superior interna fue el mas elevado (valor medio
317,59 um) seguida por el area temporal interna (valor medio de 316,77 um) y por el
sector central (314,22 pm)(Tabla 1).

Espesor coroideo Volumen coroideo
Area Media + SD Valor de P Media + SD Valor de P
Central - Interna superior -3.38+26,21 0,217 -0,25+0,05 <0,001
Central - Interna nasal 31,75+18,16 <0.001 -0,20+0,05 <0,001
Central - Interna inferior 10,86+0,05 <0.001 -0,23+0,05 <0,001
Central - Interna temporal -2,56+16,71 0,143 -0,25+0,04 <0,001
Interna superior-Interna inferior 14,24+36,45 <0.001 0,02+0,06 <0,001
Interna nasal-interna temporal -34,31+28,09 <0.001 -0,05+0,04 <0,001
Externa superior —Externa inferior 22,06+40,07 <0.001 0,12+0,21 <0,001
Externa nasal-Externa temporal -77,70+£36,38 <0.001 -0,41+0,20 <0,001

Tabla 2: Diferencias entre el espesor y volumen coroideo entre las areas estudiadas. Valores

. 3 .
proporcionados en pum y mm’ respectivamente.

Para estudiar si existia correlacion entre el espesor coroideo con la LA, estado refractivo
y edad se realizd un andlisis de regresion lineal simple. Se demostrd una correlacion
negativa estadisticamente significativa entre el espesor coroideo subfoveal y la LA (r=-

0,250, p=0,015) (Grafica 1), es decir, se observo la tendencia de la LA a ser
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inversamente proporcional al espesor coroideo ( a menor longitud axial mas gruesa es la
coroides). Se estim6 una variacion del espesor coroideo subfoveal en relacién con la LA
de -13,55 um/mm. Encontramos una correlacion significativa positiva entre el espesor
coroideo subfoveal y el defecto refractivo (Grafica 2) y la edad (Grafica 3) (r=0,238,
p=0,006 y r=0,259 p=0,012, respectivamente). Se observo una variacion en el espesor

coroideo subfoveal en relacion con el defecto refractivo de 7,52um por dioptria.
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Gridfica 1: Diagrama de dispersion del espesor coroideo subfoveal y LA en los nifios sanos. Diagrama de

dispersion de espesor coroideo (en micrometros) = -13,55 x LA (en mm) + 628,33; R’= 0,063.
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Grdfica 2: Diagrama de dispersion del espesor coroideo subfoveal y el error de refraccion en nifios sanos.

Espesor coroideo subfoveal (en pm) = 7,52 x error refractivo (en D) + 314,02; R’= 0,057
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Grafica 3: Diagrama de dispersion del espesor coroideo subfoveal y edad en los nifios sanos. Espesor

coroideo subfoveal (en pm) = 5,28 x edad (afios) + 263,42; R* = 0,067.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entre nifios y nifias en ninguna de
las 9 areas del ETRS. El espesor coroideo subfoveal fue significativamente mayor en
ojos hipermétropes cuando se compara con ojos miopes (p = 0,039) y emétropes (p =
0,025). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos miopes y
emétropes (p = 0,729). Se encontraron resultados similares para el volumen total

coroideo (Tabla 3).

Grupo Grupo Grupo P (miopes vs. P (Miopes vs. P (emetropes vs.
miopes emétropes hipermétropes emétropes) Hipermétropes) Hipermetropes)
(n=29) (n=20) (n=44)
EE (D) —2,61 £1,28 0,09 +£0,31 1,74 £ 1,33 <0,001 <0,001 <0,001
LA (mm) 24,33 +0,76 23,27+ 0,54 22,39+ 0,83 <0,001 <0,001 <0,001
Espesor coroideo 300,34 + 297,80 + 52,97 330,82 £ 53,72 0,729 0,039 0,025
subfoveal (um) 54,34
Volumen 7,84 £1,23 7,87 +£1,16 8,55+ 1,20 0,871 0,017 0,026

coroideo total (

mm3)

Tabla 3: Comparacion de los valores absolutos (media + desviacion estandar) entre los

grupos refractivos analizados de dos en dos.

Los nifios mas pequefios menores de 10 afios mostraron un espesor coroideo
estadisticamente menor a aquellos de 10 6 mas afios (espesor coroideo subfoveal
central de 302,48 pum vs 324,76 um, respetivamente, p=0,03). Se encontraron
diferencias estadisticas entre la LA para ambos grupos de edad (22,51 mm vs 23,80

mm; p<0,001).

Para evaluar la repetibilidad y reproducibilidad de la técnica, se calcularon los CCI en
las 3 mediciones realizadas por el mismo explorador y las mediciones realizadas por
los dos exploradores. La Tabla 4 y 5 muestra los CCI de la repetibilidad y

reproducibilidad en las nueve areas del ETDRS. Cuando las medidas fueron realizadas
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por el mismo observador todos los CCI fueron superiores a 0,99 con valores de CV
entre 13,64% y 18,85%. Los datos de los CCI obtenidos por los dos observadores
variaban entre 0,92 y 0,98, con CV ligeramente superior. Se obtuvo un mayor CCI en el
espesor subfoveal en la correlacion tanto inter como intra observador (0,988 and 0,995,
respectivamente). En la repetibilidad intraobservador el valor de CCI mayor fue de
0,996 en el sector nasal interno, en el temporal interno, en el superior interno y en las
areas externas inferiores. El valor mas bajo de CCI se encontraba en zona temporal
externa para la repetitividad entre observadores (0,929). Nuestros datos mostraron baja
variabilidad midiendo el mismo espesor coroideo. El analisis de Bland-Altman mostré
que solo el 3,4% (1/30) de las medidas se encontraban por fuera del 95% de intervalo.
La concordancia entre las medidas del mismo observador mostraron una diferencia
medias de +0,57 y los limites fueron (la diferencia media + 1.96 DS) -15,75 y +16,88.
Para las medidas realizadas por dos observadores la diferencia medias fue de +10,87 y

los limites fueron de -10,52 y +32,26.

CCI
95% 95%
(valor de CV (%)
, inferior  superior
Area P)
Central 0,995 0,990 0,997 16,71
Interna superior 0,995 0,991 0,997 17,62
Interna nasal 0,996 0,993 0,998 18,25
Interna inferior 0,993 0,987 0,996 14,39
Interna temporal 0,996 0,992 0,998 15,41
Extrena superior 0,996 0,993 0,998 16,60
Externa nasal 0,994 0,989 0,997 18,85
Externa inferior 0,996 0,992 0,998 13,37
Externa temporal 0,994 0,990 0,997 13,64

Tabla 4. CCI del espesor coroidea de las tres medidas realizadas por el mismo observador en 30 sujetos

seleccionados.
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CCI 95% 95%
CV(%)
Area (P value) lower upper
Centar 0,988 0,974 0,994 17,25
Interna superior 0,985 0,969 0,993 18,46
Interna nasal 0,985 0,969 0,993 19,03
Internar inferior 0,982 0,963 0,992 15,02
Interna temporal 0,971 0,938 0,986 16,29
Externa superior 0,972 0,942 0,987 17,60
Extena nasal 0,942 0,878 0,972 21,12
Externa inferior 0,982 0,962 0,991 13,86
Externa temporal 0,929 0,851 0,966 14,60

Tabla 5. CCI del espesor coroideo medido por dos observadores en 30 sujetos

seleccionados.
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6. Discusion

Hasta el momento los estudios sobre el espesor y volumen coroideos en poblacion
pediatrica sana son limitados y han mostrado resultados discordantes. Los tomégrafos
comercializados que nos permiten su valoracién carecen de una base de referencia de
valores retinianos en edad pediatrica y coroideos en cualquier edad. Mediante SS-OCT
podemos obtener mediciones del espesor de la coroides ligeramente superiores que los
observados con SD-OCT. Estos hallazgos podrian explicarse por el hecho de que las
medidas son tomadas desde el borde posterior del EPR hasta la parte externa de la
lamina fusca, en lugar del limite exterior de los vasos coroideos. Cita. Sin embargo, el
SD-OCT permite hacer mapas coroideos, mientras que el SS-OCT nos da iméagenes de

mayor calidad en cortes Unicos.

Algunos estudios realizan la refraccidon con o sin cicloplejia y la exploracion de OCT

26, 29, 31, 37-39

con o sin midriasis Los resultados pueden variar de los obtenidos en

28,36 . -
> Nuestro estudio ha sido

dependencia de que el nifio sea sometido o no a cicloplejia.
el primero en describir el volumen y el espesor coroideos en nifios caucasicos miopes,
hipermétropes y emétropes de 4 a 16 anos utilizando EDI Spectralis SD-OCT para crear

mapas de coroides que evaliian las nueve areas de la red ETDRS.

Numerosos trabajos han relacionado las capas de la coroides de nifios sanos con
diferentes ametropias, etnias y edades e incluso se han detectado diferencias segun el

ro1: 26, 28-31, 35-39,41
indice de masa corporal. == 77

El espesor coroideo subfoveal variaba de 260,4 +
57,2 um en nifios japoneses con edades comprendidas de 3 a 15 afios >' a 359+77 um
en nifios australianos no miopes de 10 a 15 afios. °° En nuestra serie de nifios
caucasianos hemos encontrado que un valor de espesor coroideo subfoveal de

. . o~ [y 28,37, 38
314,22+55,48 um, valores inferiores que en los encontrados en nifios asiaticos™ 7

29, 35, 36
0% En nuestro

mas cercanos a los resultados de otras series de niflos caucésicos.
trabajo, los nifios menores de 10 afios mostraron un espesor inferior a aquellos mayores
o iguales a 10 afos, 302,48 um vs 324,76 um, que es la misma tendencia mostrada por
Read et al.”® Aunque Ruiz-Moreno et al.*’ mostraron que el espesor de la coroides en el
grupo pediatrico era mayor en los nifios <de 9 afios que en los nifios mayores, nuestros
datos no concuerdan con estos resultados. La relacion del espesor coroideo con la

ametropia (o la LA) y la tendencia de tener un espesor subfoveal mayor en

hipermetropia ha sido demostrado previamente. Read et al., > que estudio nifios
p p p q
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midpicos y no midpicos con edades comprendidas entre los 10 y 15 afios, mostr6 que el
espesor subfoveal era significativamente inferior en miopes (303+79 um) comparados
con no miopes (359+77 um). Hemos encontrado que los nifios miopes tiene un mayor
espesor coroideo subfoveal, pero atribuimos estos resultados a la edad y el estado de
desarrollo del globo ocular, dificil de establecer conclusiones por la distribucion distinta
de los errores de refraccion, debido a que el grupo de mayor edad también mostré una
refraccion midpico mayor. Estos resultados puede ser intuidos de los estudios de Ruiz-
Medrano et al.,”> que determin la evolucién de la coroides con la edad y la edad exacta
en la que la coroides alcanza su espesor mayor. Aunque su grupo de nifios <10 afios
parecia tener mayor espesor estos paciente valores refractivos mas hipermetropicos que
el grupo de 11-20 afios (EE: 0,51£1,49D vs -0,21£1,76D). Para evitar la dependencia de
las modificaciones coroideas segun el error refractivo analizamos nuestros resultados en

términos de LA.

De acuerdo con la 4areas ETDRS, hemos encontrado, como estd previamente
documentado, que el mayor espesor de la coroides se localiza en la zona temporal
superior y el menor espesor en las areas nasales inferiores. El espesor coroideo del
sector temporal fue significativamente mayor que el obtenido en la coroides nasal y el
espesor coroideo del sector superior fue mayor que las medidas de la coroides inferior.

. . . : . : 26, 28, 29, 36
El espesor nasal fue significativamente inferior al espesor coroideo subfoveal. = “> ">

39

En nuestro estudio hemos relacionado el espesor y volumen coroideo subfoveal con
distintas variables para valorar su influencia. Comparando con otros estudios en los que
se ha valorado la raza, vemos que encontramos un volumen coroideo subfoveal de
0,25+0,04 mm’, comparable a los resultados descritos por Mapelli et al. 39(0,263+0,068
mm3), pero superiores a los proporcionados por Nagasawa et al. ' (0,20 0,045
mm3). La razén de estas diferencias podria ser debido a las etnias de los diferentes
grupos. Como se muestra en estos resultados, el volumen coroideo del cuadrante nasal

fue significativamente menor que el resto de los valores.

Estudiando diferencias en relacion al sexo, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en el espesor coroideo entre nifios y nifias en ninguna de las nueve areas
. 31

del ETDRS. Este resultado no concuerda con las conclusiones de Nagasawa et al.,

que describe un espesor coroideo central mayor en las mujeres que en los hombres, o de
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Mapelli et al, ** que también informé de que las mujeres tienen mayores volumenes
coroideos que los hombres. El efecto de las hormonas en el desarrollo coroideo todavia
necesita ser estudiado. Es posible que la etnia, edad y LA influencien en las diferentes
conclusiones, ademas podrian ser necesarios estudios clinicos adicionales con mayor

poblacion para evaluar la dependencia del sexo en estos hallazgos.

Encontramos un espesor subfoveal coroideo mayor cuando la refraccion es
hipermétrope en una proporcion de 7.52 um/D. Esta correlacion positiva habia sido
comunicada previamente. 313739 Otros autores, como el Park y Oh,”™ no encontraron
correlacion o incluso una correlacion negativa, como los datos reportados por Fujiwara

ctal. ®

En nuestra poblacion pediatrica, el espesor central mostré una correlacion negativa y
significativa con la LA, de acuerdo con los resultados ya descritos. > *'2**7 Mapelli et
al.**informaron que el espesor total y subfoveal muestra una correlacion negativamente
significativa con la LA, asi como una diminucién del volumen coroideo de 1,0 mm’
(11,7%) por cada mm de LA. Sin embargo, Park and Oh* no encontraron correlacion
estadisticamente significativa entre el espesor central y la LA. Este hecho podria
deberse a la etnia de los sujetos (&siaticos), el numero de ojos incluidos en el estudio o

el método para la medicion del espesor coroideo.

Respecto a la edad, encontramos una correlacion positiva entre el espesor coroideo
subfoveal y la edad y se observd una variacion del espesor coroideo subfoveal en
relacion con la edad de 5,28 pum por cada afo. Se ha encontrado una correlacion

el : : : . 26,36,37,39
positiva significativa entre el espesor coroideo subfoveal y la edad, %"

y Mapelli et
al. ** describen una correlacion positiva entre el volumen de la coroides y la edad, con
un aumento en el volumen de la coroides de 0,214 mm’ (2,5%) cada afio. Estos
hallazgos sugieren un crecimiento bimodal del espesor coroideo durante la vida, con
evolucién en la infancia, seguido de una reduccion progresiva del crecimiento con la
edad adulta sin patologia ocular. El crecimiento de las estructuras oculares se produce
antes de los 10 afos de edad (cuando se alcanza emetropia), después de lo cual el
alargamiento disminuye con la edad. Parece ser que la evolucion del espesor coroideo
durante la infancia es la de un aumento con la edad. En un intento de explicar mejor

nuestros resultados y evitar el hecho de que los nifios en nuestro grupo de mayor edad

tienden a tener un mayor defecto miope, se calculd el cociente entre el espesor coroidea
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subfoveal y LA. Hubo una tendencia a que el espesor de la coroides aumenta en

relacion con la edad; aunque esta correlacion era débil.

No todos los resultados encontrados son similares a los nuestros. Fujiwara et al.,*®

31 . 29 . . s
1. 7 and Ruiz Moreno et al. © mostraron una disminuciéon del espesor

Nagasawa et a
coroideo con la edad, y Ruiz-Medrano et al. ** presentaron un modelo prediciendo una
pérdida de 0,852 um de coroides subfoveal por afio. Park and Oh*® encontraron la
existencia de una correlacion negativa entre el espesor subfoveal con la edad, mostrando
que el espesor medio en niflos <7 afios era mayor que en nifios >7 afos. Quizas estos
resultados pueden ser explicados por el estiramiento del tejido, inducido por la
elongacion del ojo y la alta prevalencia de miopia entre los nifios coreanos.
Identificamos este proceso de miopizacion en nuestro estudio cuando dividiamos la
poblacion en dos o tres grupos etarios (<10 afios y >10 y 4-6, 8-11 y de 12-16 afios).
Los nifios de mayor edad tenian un espesor coroideo mayor, pero las diferencias no
pueden ser consideradas relevantes ya que también se encontraron diferencias en los
valores de LA y ES. Es necesario mas estudios longitudinales con varios grupos de
nifios con la misma ametropia y divididos por la edad para dilucidar los cambios

coroideos que ocurren con la edad.

Uno de las limitaciones de nuestro estudio es la medicion manual del espesor coroideo.

28, 35,39 IS B : 28-
»°> "7y la reproducibilidad interobservador

Aunque la repetibilidad intraobservador
3136 de esta técnica ya han sido estudiada tanto en nifios como adultos, verificamos
estos resultados en el presente estudio. Nuestros resultados mostraron una alto valor de
CCI entre dos observadores y entre las medidas realizadas por el mismo explorador.
Estos hallazgos sugieren que la segmentacion manual de la coroides usando EDI SD-

OCT es una técnica fiable que proporciona alta reproducibilidad de los resultados.

Uno de nuestros tltimos hallazgos fue la gran variabilidad entre los nifios en el mismo
grupo de edad, que concuerda con los hallazgos de los estudios previos de Park y Oh, **
asi como de Bidaut-Garnier et al. *°. Para que los resultados obtenidos en diferentes
estudios pudieran ser comparables es necesario que las muestras elegidas sean
homogéneas en sus diversas variables: edad, sexo, raza, n de la muestra, longitud axial,

error refractivo.
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7. Conclusiones

1. La tomografia de Coherencia Optica (OCT) mediante el protocolo EDI, es un
proceso no invasivo, y bien tolerado por los pacientes con una alta resolucion
para examinar la capa vascular coroidea del polo posterior, y calcular el espesor

coroideo por cuadrantes, asi como su volumen.

2. El espesor coroideo mas delgado se encuentra en la zona nasal a la fovea,
seguido del inferior y los valores de espesores mas gruesos en los cuadrantes

superior y temporal, siendo este ultimo el mas espeso.

3. Enlainfancia, la longitud axial y el error refractivo son inversamente

proporcionales al espesor coroideo

4. Existe en nuestra serie una tendencia al crecimiento del espesor coroideo con la
edad pero dado la interferencia de otros factores, como el defecto refractivo o la

longitud axial, esta tendencia deberia ser confirmada con mas sujetos.

5. La segmentacion manual de la coroides mediante EDI SD-OCT tiene una alta

repetibilidad intra e interobservador.
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ANEXO I

Lista de abreviaturas

¢ OCT: Optical Coherence Tomography, Tomégrafo de Coherencia Optica

* SD-OCT: Spectral Domain Optical Coherence Tomography, Tomografo de

Coherencia Optica de Dominio Espectral
* EDI: Enhanced Depth Imaging
* SS-OCT: Swept-Source Optical Coherence Tomography
* ILM: inner limiting membrane, Membrana Limitante Interna
* BM: Bruch Membrane, Membrana de bruch
* CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
* EE: equivalente esferico
* EPR: Epitelio Pigmentario de la Retina
* PIO: Presion Intraocular
* ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
* A-SCAN: imagen en sentido axial
* D: dioptrias
* mm: milimetros
* nm: nandmetros
* um: micras
* mmHg: milimetros de mercurio

e dB: decibelios
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DS: Desviacion estandar

AVMC: Agudeza Visual mejor corregida
OD: ojo derecho

OI: ojo izquierdo

LA: longitud axial

T: Temporal

N: Nasal

S: Superior

I: Inferior

C: Central
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