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Abreviaturas

ABREVIATURAS

AGF: Angiografia Fluoresceinica

AM: Agujero macular

AV: Agudeza visual

AVM: Adherencia vitreomacular

BDES: Beaver Dam Eye Study

CAT: Cube average thikness

CCG: Capa de células ganglionares

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina
CNE: Capa nuclear externa

COV: Coeficiente de variacion

CPI: Capa plexiforme interna

CPE: Capa plexiforme externa

¢SLO: Confocal scanning laser Ophtalmoscope
CSC: Coriorretinopatia serosa central

CST: Central subfield thikness

CV: Cube volume

D: Dioptrias

DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad
DVP: Desprendimiento de vitreo posterior
EMD: Edema macular diabético

EMC: Espesor macular central

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

MB: Membrana de Bruch

MLI: Membrana limitante interna
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FONDO DE OJO: FO

GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto

HD-OCT: Tomdgrafo de coherencia optica de alta definicion
IIM: inferior inner macula

IOM: inferior outer macula

IVM: interfase vitreomacular

IVR: interfase vitreorretiniana

IVST: International Vitreomacular Study Group

MER: Membrana Epirretiniana

NIM: nasal inner macula

NO: Nervio optico

NOM: nasal outer macula

OCT: Tomografia de coherencia éptica

OJO DERECHO:0D

0OJO IZQUIERDO:OI

SAVM: Sindrome de adherencia vitreomacular

SD-OCT: Tomografia de coherencia Optica de dominio espectral
SIM: superior inner macula

SOM: superior outer macula

TD-OCT: Tomografia de coherencia 6ptica de dominio tiempo
TIM: temporal inner macula

TOM: temporal outer macula

TVM: Traccion vitreomacular

TVR: Traccion vitreorretiniana

VEGF: Factor vascular de crecimiento endotelial
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Justificacion

1.JUSTIFICACION DEL TEMA

El gel vitreo, durante mucho tiempo, no ha sido considerado relevante en la
fisiologia ocular; sin embargo, en las ultimas décadas, y avalado por diferentes
estudios, se ha demostrado su importancia en diversos trastornos oculares.

Hay que destacar el importante papel que desempefa el vitreo, desde su
participacion en la oculogénesis, hasta su implicaciéon en el desarrollo de ciertas
patologias oculares relacionadas con la edad. Para poder comprender de qué
manera participa en el desarrollo de estas patologias, es importante conocer tanto
Su composicion, como sus relaciones con las estructuras oculares que le rodean, y
los cambios que sufre a lo largo de la vida.

La interfase vitreorretiniana (IVR) es una region anatomica sometida a un
equilibrio entre tracciones vitreorretinianas anteroposteriores o tangenciales. La
tolerancia o no de la retina para soportar estas tensiones va a determinar la
aparicion de diferentes patologias maculares.

Numerosos investigadores han encontrado un aumento de la prevalencia de
desprendimiento incompleto del vitreo asociado a diferente patologias, como AM
(AM) idiopatico,! sindrome traccion vitreomacular® (STVM), degeneraciéon macular
asociada a la edad (DMAE) exudativa® edema macular diabético,*
neovascularizacion asociada a retinopatia diabética proliferativa,”® oclusién venosa
de la retina® y maculopatia miépica traccional.’

Pocos estudios han investigado especificamente la epidemiologia de la traccion
vitreomacular (TVM), debido a que se solapa con muchas otras enfermedades

oculares y anomalias maculares.
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Sin embargo, se ha estimado que la prevalencia de la es TVM de 22,5/100.000
en la poblacién general, mientras que la incidencia es de 0,6/100.000 por afio.® La
prevalencia estimada para la TVM asociada a AM es de 140-149/100.000 y la
incidencia de 7,8-8,8/100.000 por afio.” %1

El AM idiopatico ocurre predominantemente en individuos mayores de 65
afios."® Aproximadamente dos tercios de los pacientes son mujeres y cerca del 80%
son unilaterales.” "

Se han sugerido numerosos factores que podrian aumentar el riesgo de
desarrollar un AM idiopatico, como un elevado porcentaje de fibrinbgeno plasmatico.
En las mujeres, el uso de terapia hormonal sustitutiva se ha asociado a una
disminucién del riesgo de desarrollar un AM idiopatico. En individuos que presentan
una miopia severa, -11 a -32 dioptrias (D), se ha evidenciado que la prevalencia de
AM idiopaticos es hasta un 6%."

Sorprendentemente, el riesgo de desarrollar un AM idiopatico en el ojo
contralateral sin desprendimiento del vitreo posterior (DVP) se ha estimado en un 7-
12% a los 5 afios y un 17% a los 10 afos.'*'1°

El estudio de la IVR ha sido mas facil desde la introduccion de la tomografia
optica de coherencia (OCT) en la practica clinica. Los OCTs de dominio espectral
(SD-OCT) permiten una buena visualizacion del vitreo posterior y su relacion con las
capas mas internas de la retina.

Sin embrago, y llegados a este punto, es conveniente citar a Sebag (1987),
gracias al cual conocemos la estructura bioldgica del vitreo."”” Este autor escribié:
“‘Explorar el vitreo es un intento de visualizar una estructura disefiada para ser

virtualmente invisible” (2002)."® Esta afirmacién nos lleva a pensar en la dificultad

que plantea el examen del vitreo y en él se debe incluir, el de la hialoides posterior y
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sus relaciones con la superficie de la retina. Asi, de forma complementaria a la
exploracion oftalmoscopica, han surgido distintas técnicas para la valoracion de esta
region del globo ocular.

Las técnicas de exploracién que han demostrado gran utilidad para este fin
son, por orden de aparicidn historica: la biomiscroscopia, la ecografia y, por
supuesto, el gold standard diagnéstico, la OCT."®

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que utiliza un instrumento 6ptico
de precision informatizado capaz de generar imagenes de cortes transversales
(tomografias), que se asemejan a los cortes histologicos in vivo. Es de gran utilidad
para el estudio de la macula y de la IVR. Permite obtener de una forma no invasiva
imagenes tomograficas de la retina con una resolucién axial menor de 10 micras.?

Con respecto al estudio de la hialoides posterior, la OCT puede encontrar algun
tipo de limitaciones segun el escenario en el que se encuentre, ya que en los casos
en los que la hialoides posterior se encuentra adherida la OCT no puede
diferenciarla de la membrana limitante interna (MLI) y de la capa de fibras nerviosas
de la retina. También puede resultar equivocos aquellos casos en los que la
hialoides posterior se encuentra completamente desprendida y colapsada
anteriormente, en los que su margen en la profundidad de exploracion no permite
encontrarla.?’

La via comun para resolver los problemas relacionados con la adhesion
vitreomacular (AVM) o la TVM habitualmente ha ido dirigida a producir un
desprendimiento de vitreo posterior (DVP), que eliminaria el efecto mecanico de la
traccion del vitreo sobre la retina. Hasta ahora, la primera linea de tratamiento para
eliminar la TVM era quirurgica, fundamentalmente orientada a resolver el AM. No

obstante, en los ultimos afos, se han desarrollado alternativas farmacoldgicas que

18 Tesis Patricia Ramiro



Justificaciéon

pueden emplearse tanto en monoterapia como coadyuvantes a la vitrectomia para
inducir el DVP y la licuefaccion del mismo.

Dada la importancia que representa el gel vitreo en ciertas enfermedades
oculares, cobra auge la “manipulacion” del vitreo sin cirugia. Han sido muchos
agentes los estudiados para este fin, pero parece ser que soélo la plasmina y la
microplasmina son los que presentan las caracteristicas mas apropiadas para
provocar una licuefaccion vitrea y para inducir un DVP.?%%3

El tema de estudio objeto de la presente tesis doctoral adquiere relevancia por
varios motivos: en primer lugar, porque desde que en 1988 Gass y Johnson
propusieron lo que, mas tarde llegaria a ser la ampliamente aceptada clasificacion
biomicroscopica del AM, han sido muchos los estudios que han propuesto
clasificaciones de la interfase vitreomacular (IVM) basadas en los hallazgos
tomograficos.?*%° Sin embargo, no se ha hallado un consenso en su definicién y
clasificacion, lo que dificulta la practica clinica y la evaluacion de terapias potenciales
para estas patologias.?**°

De acuerdo a la clasificacion anteriormente mencionada, los primeros signos
del desarrollo de un AM no podian ser vistos en la era pre SD-OCT, por lo que, en la
actualidad, donde contamos con sofisticados tomografos de alta resolucion que nos
aportan valiosa informacién en etapas tempranas de la enfermedad, se abre una
nueva puerta para el estudio de las caracteristicas anatomo-clinicas de la patologia
vitreomacular. De esta forma, podemos definir nuevos conceptos en el desarrollo de
las AVM, TVM y AM que nos ayuden a completar la clasificacion anatomo-

tomografica de esta patologia.?*?°
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Gracias a Duker et al.®°

podemos hablar de un nuevo punto de partida en el
contexto de la patologia que afecta la IVR; ya que, de manera concisa y simplificada,
han publicado una nueva clasificacién con el objeto de estandarizar los términos y
asi poder monitorizar la evolucion de la misma y crear un algoritmo diagnostico que
facilite el tratamiento de estos pacientes.

En segundo lugar, el riesgo de desarrollar alteraciones y pérdida de agudeza
visual (AV) como consecuencia de una TVM y AM varia entre los individuos afectos,
pudiéndonos encontrar un amplio espectro de situaciones clinicas. Por ello, se
deben usar estrategias de tratamiento personalizadas para reducir la pérdida visual
de forma eficiente. Es por tanto necesario un diagnodstico precoz que nos permita
visualizar cualquier signo clinico que evidencie una posible progresion.

El hecho de estudiar la IVR y sus caracteristicas clinicas nos ofrece la
posibilidad de adelantarnos en el desarrollo de patologias maculares que provocan
una gran disfuncion visual y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectos.

Y, por ultimo, se plantean multiples cuestiones abiertas a la comunidad
cientifica con respecto al proceso inicial y cambios morfolégicos de la patologia
vitreorretiniana. Cabe preguntarnos si los cambios anatdmicos iniciales comienzan
en las capas internas o externas de la févea y cual es el factor que influye en esta
relacion topografica. Si la traccion vitrea primaria es tangencial o anteroposterior, y
cdmo son las fuerzas que pueden afectar a los cambios estructurales tempranos.
Podemos cuestionarnos, igualmente, si los cambios morfoldgicos incipientes
necesitan seguir un patrén especifico o simplemente es la estructura del DVP
perifoveal lo que explica las diferencias observadas en la literatura.®'

Con este trabajo de investigacion se pretende obtener datos extrapolables a la

poblacién general, que den explicacion a cuestiones abiertas existentes en la
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literatura cientifica actual, en el contexto de la IVR, y asi aportar informacion
anatomo-tomografica y clinica que sea de utilidad en el area que nos ocupa.
Con el objetivo de brindar informacion actualizada sobre este tema, como

herramienta que permita una mejor atencion a los pacientes con estas patologias, se

realizé el presente trabajo.
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2. HIPOTESIS
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2.HIPOTESIS

Las patologias de la IVM, como la AVM, la TVM y el AM, se relacionan con la
edad y con cambios en el espesor macular, que pueden medirse de forma
cuantitativa con un OCT. Estas alteraciones de la interfase, a su vez, se relacionan
con un aumento de frecuencia de aparicion de membranas epirretinianas (MER),

desprendimientos neurosensoriales (DNS) y quistes intrarretinianos.
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Objetivos

3. OBJETIVOS

Evaluar la prevalencia de alteraciones de la IVR en la poblacion a estudio.
Estudiar las caracteristicas anatomicas evaluadas por OCT, relacionadas con las
alteraciones de la IVM.

Evaluar la frecuencia de otras patologias y alteraciones asociadas ala TVM y el
AM.

Comparar los espesores maculares entre individuos libres de alteraciones de la
IVR y los sujetos con AVM, TVM y AM.

Determinar la relacion entre la edad y la extension de la AVM y la TVM.
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Introduccion

4. INTRODUCCION
4.1 La macula

La macula es el punto focal del ojo tanto 6ptica, funcional y anatémicamente
hablando. Se trata de un area altamente especializada que nos ofrece la mejor AV asi
como la diferenciacion de las formas, los colores y la estereopsis. La macula se define
como el area retiniana contenida entre las arcadas vasculares.*?

Forma una especie de elipse con un diametro aproximado de 5,5 mm
responsable de los 18° centrales del campo visual, con un radio igual a la distancia
ente la fovea y la papila, su parte externa esta situada cerca de la insercion del

musculo oblicuo inferior (figura 1).

=
.

Arcadas vasculares temporal superior e inferior de la refina

Figura 1: Area macular. El circulo, de unos 5,5 mm corresponde a la macula. La févea

ocupa los 1,5 mm centrales, la paraféovea los 0,5 mm mas externos y el resto es la

llamada regién perifoveal. (Fuente: oftalmoseo.com)
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La macula es un area central de la retina también llamada mancha amarilla o
lutea. Su nombre alude a su color, debido al pigmento xantofilo que impregna las capas
de la retina a partir de la capa nuclear externa (CNE) hacia dentro y fue descrita por
primera vez por Francisco Buzz entre 1782 y 1784.%%3¢

Este pigmento impregna las capas de la retina desde la CNE hacia dentro y tiene
capacidad de absorcion de las longitudes de onda azules y contribuye a la proteccion
de la macula frente a los procesos de estrés oxidativo.

La macula, a su vez, se subdivide en cuatro zonas: la foveola, fovea, parafovea y
perifovea.

La macula clinica o fovea anatomica es el area central de esta zona y tiene un
diametro aproximado de 1,5 mm en el borde y 400 micras en la base. La fovea se
forma hacia la duodécima semana de vida en la parte temporal del disco 6Optico
tomando una conformacion algo sobreelevada en los estadios iniciales por acumulo de
células ganglionares en ese punto. En el sexto mes esta zona empieza a adelgazarse
para formar entre los once y quince meses de vida postnatal una depresion en el centro
de la macula llamada fosa foveal.

La macula en esta zona tiene un color mas oscuro que el fondo circundante
porque las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) son aqui mas altas y
pigmentadas que en cualquier otro lugar. El grosor de la macula clinica o févea
anatomica, es aproximadamente la mitad de la retina posterior. Este grosor reducido se
debe a la ausencia en esta zona de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), la
capa de células ganglionares (CCG) y la capa plexiforme interna (CPI). La ausencia de
estos elementos mejora la sensibilidad visual en esta regidn, especializada en la
maxima AV al reducir al minimo el grosor del tejido a través del cual debe pasar la luz

para llegar a los conos.
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El centro de la macula se identifica mediante la localizacion del reflejo foveolar o
siguiendo la terminacion de los vasos retinianos de pequefio calibre que rodean la zona
libre de capilares.

La macula posee una concentracion muy alta de conos, en concreto, la fovea
contiene unos 120.000 conos por mm?. A nivel foveal hay una relacién uno a uno entre
conos, células del EPR, células bipolares y células ganglionares.

En el centro de la févea se aprecia una depresion denominada foveola, fosita
foveal o fovea clinica, cuya extensidon es de 0,2 mm y su grosor solamente de 0,13 mm.
En esta zona la retina es extremadamente delgada y todo su grosor consiste en
fotorreceptores, concretamente conos, altamente especializados y adaptados,
orientados paralelamente entre si y no contiene pigmento xantofilo ya que carece de
las capas mas internas de la retina. Es el area que posee mayor AV, ya que esta
altamente especializada. Se ha observado que en esta zona no hay conos sensibles al
azul para minimizar el efecto de las aberraciones cromaticas. Es mas, si apreciamos un
corte histologico de esta zona, podemos apreciar unos conos mas alargados que
recuerdan a los bastones, y perfectamente alineados con la luz entrante (figura 2).>°

Como ya se ha comentado, el poder de resolucion de la févea depende de la
densidad de los fotorreceptores o del mosaico formado por los segmentos internos de
los conos. Los segmentos internos de los fotorreceptores presentan un disefio
triangular y tienen un diametro de 1,6-2,2 micras en un espacio minimo entre el centro
y cada uno de ellos de unas 2,5 micras, incluso a 1,25-2,5 micras fuera de la fovea. A
medida que nos alejamos de la fovea, la densidad de los conos disminuye y aumenta la

de los bastones.
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Figura 2: Estructura de las capas de la retina a nivel fovea. (Fuente:Semergen.2012)

La densidad final de los conos no se consigue hasta los 4-5 afos de edad por
migracion de conos hacia el centro de la fovea, ya que al nacimiento la densidad de
conos es solamente el 20% de la del adulto.*

La region parafoveal se define como el area que se extiende mas alla de 1,5 mm
y la regidn perifoveal la que se extiende hasta 2,75 mm desde el centro de la févea. El
final de esta zona marca el final de la retina central (figura 1).

El desplazamiento de las capas internas retinianas en el area llamada foveola,
da lugar a la agregacién de células bipolares y ganglionares alrededor del borde foveal

haciendo a esta regién la de mas grosor de todo el fondo retiniano.*’
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Desde la retina periférica a la macula clinica, hay una serie de consideraciones,
como es el aumento de nucleos de la CNE desde dos o tres hasta ocho o diez. La capa
plexiforme externa (CPE) de la fovea tiene una configuracion unica, ya que los axones
de los conos de la foveola la atraviesan casi en angulo recto hasta los cuerpos de los
fotorreceptores, siendo su trayectoria casi paralela a la superficie de la retina.

La MLI es una membrana basal filamentosa, formada por extensiones de los
pies de las células de Muller, en contacto con la hialoides posterior. Se ha demostrado
que esta capa esta intimamente unida a nivel foveal, siendo su unién mas laxa en el

resto de areas del polo posterior.>?

Vascularizacion de la macula

La macula esta irrigada por ramas distales de las arterias ciliares cortas y se
corresponde con la zona de la coroides de mayor presion de perfusion y de flujo de
sangre.

La fovea es avascular, carece de capilares retinianos en las 400 micras
centrales, denominada “zona libre de capilares”, por ello los conos se nutren de la
coriocapilar. La coriocapilar tiene un patron vascular segmentado y se distribuye con
una organizacion lobular por toda la retina excepto en el area macular, que lo hace en
forma de patrén de panal de abeja.35

En el 10% de la poblacion, una parte de la macula no esta irrigada por la arteria
central de la retina, sino por una arteria cilio-retiniana. En la region submacular hay una
mayor densidad capilar, con relacion arteriola-vénula 3:1, por ello los conos foveales
tienen un aporte sanguineo abundante pero a su vez existe un aumento del riesgo de

edema en esta area.
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4.2 Estructura de la retina

La retina, que puede considerarse parte del sistema nervioso central, tiene su
origen embriolégico en el tubo neural. En otras palabras, es una parte del encéfalo que
consta de los mismos componentes de éste, aparte de las estructuras especializadas
requeridas por los fotorreceptores.

La retina se divide clasicamente en 10 capas, de superficial o interna a profunda
o externa.

Existen tres capas de neuronas retinianas. La CNE, que contiene los cuerpos
celulares de los fotorreceptores, bastones y conos. La capa nuclear interna (CNI), que
contiene los cuerpos celulares de las células horizontales, las células bipolares, las
células amacrinas, y las células de Mduller (neurogliocitos radiales). La CCG, contiene
células amacrinas desplazadas y células ganglionares que proceden de la retina y
llegan al encéfalo a través del nervio 6ptico (NO).

Estas tres capas estan separadas por otras dos capas sinapticas o plexiformes
que contienen la inmensa mayoria de dendritas y sinapsis. La CPE, que se situa entre
la CNE y la CNI, y la capa plexiforme interna (CPI), que separa la CNIl y la CCG (figura

3).
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Figura 3: Estructura de la retina. (Fuente: blogspot.com)

Existen seis clases de células neuronales en la retina (figura 3). Los
fotorreceptores, que localizados en la CNE pueden subdividirse en conos y bastones;
las células bipolares, que trasladan las sefales de los fotorreceptores desde la zona
externa de la retina hasta la zona interna; las células horizontales y las células
amacrinas, que son interneuronas que extienden la sefial en sentido lateral en las
zonas externa e interna de la retina, respectivamente. Las células ganglionares, que
forman la sefal que emerge de la retina. Las células interplexiformes, que comparten
muchas propiedades con las células amacrinas pero se proyectan hacia la zona
externa de la retina. Las células de Mdller, que orientadas de forma radial, son las
células gliales predominantes. Los tipos celulares y sus sinapsis quimicas y eléctricas

se pueden visualizar mediante microscopia confocal.®
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A nivel de la barrera hematorretiniana (BHR) ocurre el intercambio nutritivo de la
retina, ésta se situa en dos niveles: entre las uniones firmes de las células endoteliales
de la pared de los vasos retinianos (BHR interna), y entre las uniones firmes de las
células del EPR y de la BHR externa.

El transporte activo de electrolitos y moléculas se produce desde la retina hasta
la coroides a través del EPR. Esto ayuda a mantener el volumen del espacio
extracelular, que se ve gravemente alterado con el fracaso de alguna o de ambas
BHRs; produciéndose, como consecuencia, el acumulo de plasma (especialmente de
proteinas y suero). Esta acumulacién de plasma frecuentemente se situa a nivel del
area macular entre la CPE y la CNI; denominandose edema macular cistoideo si afecta
a los capilares extrafoveales o edema macular difuso si el acumulo de plasma esta mas

generalizado.

Epitelio pigmentario de la retina

El EPR separa los segmentos externos de los fotorreceptores de la coroides,
creando una barrera entre la circulacién coroidea y la retina, pero permitiendo el
intercambio de iones, agua y metabolitos. Ademas, aporta soporte trofico a los
fotorreceptores, fagocita los restos de sus segmentos externos que se renuevan a
diario, interviene como regulador de la inmunidad intraocular, capta los radicales
oxidativos y absorbe los excesos de radiacién gracias a la presencia de granulos de
melanina. Tanto la capa coriocapilar como los fotorreceptores dependen del EPR, de
modo que si éste se destruye, ambas capas se atrofian.

El EPR en la region macular es mas denso que en otras areas. Bajo el EPR
encontramos la membrana de Bruch (MB) que consiste en 5 capas. La capa mas

interna de esta membrana se encuentra adherida firmemente al EPR suprayacente,
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mientras la capa mas externa se continua con la membrana basal de la coriocapilar

(figura 4).%

Fotorreceptores\ )
Epitelial Pigmentario
Retinal

sl

Membrana de Bruch-

Figura 4: Esquema de las capas externas de la retina. (Fuente: scienceofamd.org)

Membrana de Bruch

Es una compleja membrana basal que se dispone entre el EPR y la coroides. La
microscopia electronica demuestra que esta membrana consta de 5 capas, que desde

la retina a la coroides son:

1.-Membrana basal del EPR.

2.-Capa interna de colageno.

3.-Capa de elastina.
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4.-Capa externa de colageno.

5.-Membrana basal de los capilares coroideos, los coriocapilares.

La MB termina abruptamente en el NO, igual que el EPR. En ojos jévenes, la
superficie retiniana de la MB es lisa y asegura la alineacion regular de las células del
EPR. Por el contrario, la superficie coroidea es irregular y proyecta columnas en los
espacios intercapilares. Con la edad, el grosor y la complejidad de estas diversas
capas aumentan y las columnas intercapilares se extienden.

La microscopia electronica demuestra que la MB esta compuesta de cinco capas
algo diferentes, entre las que se incluyen la membrana basal de las células epiteliales
pigmentarias y la membrana basal de la coriocapilar. Adyacente a cada membrana

basal hay una capa colagena mas gruesa, y entre las dos capas colagenas, una capa

fina de tejido elastico (figura 5).%
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Figura 5: Micrografia electréonica de transmisién que muestra las cinco capas

de la MB. (Fuente: scielo.org)
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4.3 Anatomia del vitreo y de la interfase vitreomacular

4.3.1 Composicion del vitreo

El vitreo es un gel Opticamente transparente que ocupa, aproximadamente el
80% del volumen del globo ocular, unos 4,4 ml. Esta compuesto en un 99% por agua y
tiene un escaso contenido celular. Contiene dos macromoléculas: colageno vy
hialouronatos.®® Los hialocitos de Balasz son las células de donde procede este acido
hialurénico. También forma parte de su escaso contenido celular los fibroblastos,
células gliales, macrofagos, etc.

La estructura principal del vitreo esta formada por una matriz de &acido
hialurénico rodeado de fibrillas de colageno agrupadas en paquetes interconexionados,
formando una amplia red que proporciona la forma, resistencia y flexibilidad.

El colageno es una proteina estructural muy importante del vitreo, habiéndose
encontrado diferentes tipos: colageno tipo I, V, Xl y IX. La relacién y proporcion entre
estos componentes es lo que confiere su estructura al vitreo.*

El principal glicosaminoglicano es el acido hialurénico (90%) junto con el
condroitin sulfato. El acido hialurénico es un polisacarido formado por acido D-
glucuronico y por N-acetil-D glucosamina. La tasa de acido hialuronico aumenta desde
el embridén hasta los 13 afos, permaneciendo estable después.

Las fibras de colageno tipo Il junto con el acido hialurénico, son los principales
constituyentes del gel vitreo. En la corteza vitrea, los filamentos de colageno se

disponen principalmente paralelos a los tejidos adyacentes (figura 6).
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Figura 6: Esquema representativo de la estructura principal del vitreo. (Fuente:

Thrombo Genics)

El vitreo cortical tiene un mayor contenido de ambos componentes, acido
hialurénico y fibras de colageno; en comparacion al vitreo central que es menos denso.
Esta diferente densidad entre el vitreo central y periférico es pequefa hasta los 5 afos
de vida, pero se va haciendo mas evidente al progresar la licuefaccién del vitreo central
con la edad. Como parte del proceso de envejecimiento, en la parte anterior del gel
vitreo se produce antes la licuefaccion que en su parte posterior.

Los cambios en la configuracién de las moléculas de acido hialurénico podrian
ser responsables, en parte, de la licuefaccion del vitreo con el envejecimiento.*® No se

debe pasar por alto que existe un mayor riesgo de licuefaccion y DVP en miopes.*’
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Otra sustancia que podemos encontrar en alta concentracion en el vitreo es el
acido ascérbico.*? Estos niveles altos en el vitreo, se mantienen gracias al transporte
sodio-dependiente de acido ascorbico, que se produce en la capa pigmentada del
epitelio ciliar.*®

Dentro del vitreo, el movimiento de pequefias moléculas, como el oxigeno,
depende de varios mecanismos, como la difusion, presidn hidrostatica, presion
osmética, conveccién y transporte activo en los tejidos que lo rodean.** Existe una
reaccion dependiente del acido ascérbico, por la cual el vitreo metaboliza el oxigeno
molecular, regulando asi la tension del oxigeno intraocular. De esta forma, la retina
vascularizada esta altamente oxigenada, mientras que el oxigeno molecular que
difunde al vitreo es consumido por el acido ascorbico antes de alcanzar el cristalino y la
malla trabecular, tejidos que son mas sensibles al estrés oxidativo.*®

Sin embargo, la licuefaccion del vitreo, bien por la edad, bien por una
vitrectomia, provoca que la concentracién de acido ascorbico sea menor y la tension
del oxigeno mayor.46 De esta forma, podemos encontrar que el oxigeno procedente de
los vasos retinianos puede ser distribuido a través del ojo mediante corrientes de

liquido generadas por los movimientos del ojo y de la cabeza.
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4.3.2 Relaciones y Adherencias del vitreo

Durante la embriogénesis y en el desarrollo se establecen importantes zonas de
union entre el vitreo y las estructuras que lo rodean. Existen areas del vitreo mas
condensadas, llamadas membranas hialoideas anterior y posterior. En el vitreo central,
las paredes del canal de Cloquet estan formadas, igualmente ,por condensaciones de

fibrillas vitreas (figura 7).
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Figura 7: Esquema de la orientacion de las fibras de colageno en el vitreo. (Adaptacion de Le

Goff y Bishop)
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La cortical vitrea se une a la MLI. Esta membrana es una membrana basal
secretada por las células de Mdller, similar a otras membranas basales, que esta
compuesta principalmente por colageno tipo IV y otras proteinas, como laminina,
fibronectina y colageno tipo XVIII.*"*® Estudios histoldgicos demuestran que en la base
del vitreo las fibras de colageno discurren perpendicularmente a la MLI, pasando a
través de ésta, donde se insertan. Por el contrario, en el polo posterior, las fibras de
colageno discurren de forma paralela y no se insertan en la MLI, realizandose la union

entre la cortical vitrea y la MLI por una especie de pegamento: extracelular matrix glue.

El principal glicosaminoglicano es el acido hialurénico, junto con el condoritin
sulfato. Las cargas negativas de las fracciones de disacaridos atraen a moléculas de
agua que hidratan las fibras de colageno, aportandole la presidén necesaria para resistir
las fuerzas de compresion.**° El condroitin sulfato esta implicado en la interconexién

de las fibras de colageno a través de una proteina llamada opticina (figura 8).°"

Figura 8: Disposicion anatomica de las proteinas del vitreo sobre la MLI en la interfaz
vitreorretiniana. (Fuente: Thrombo Genics)
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La membrana hialoidea anterior esta formada por dos partes:

- La primera parte se adhiere a la zona anterior de la pars plana del
cuerpo ciliar y termina unos 2 mm por delante de la ora serrata. Se
mezcla con las fibras zonulares y recorre la cara posterior del cristalino
hasta el ligamento hialoideo-capsular de Wieger, que es circular y muy

sélido en las personas jovenes, disminuyendo con su fuerza por la edad.

- La segunda parte es retrocristaliniana, a nivel de la foseta patelar,
espacio comprendido entre la cara posterior del cristalino y la membrana
hialoidea anterior, limitado en sus margenes por el ligamento anular de
Wieger.

La base del vitreo es una zona de adhesion anular entre el vitreo, la parte
posterior de la pars plana del cuerpo ciliar y la retina mas periférica. Es la zona donde
el gel tiene una mayor densidad de fibras de colageno, haciendo de ella la zona de
unién mas importante del vitreo. Esta fuerte adherencia y las irregularidades del borde
posterior de la base del vitreo son mas importantes en la formacion de desgarros
retinianos.

La membrana hialoidea posterior se adhiere a la retina a través de la lamina
limitante interna. Existen zonas de union relativamente firmes entre el vitreo y otras

estructuras:

- A nivel de la papila optica, la unidon entre su margen periférico y el vitreo
cortical es muy firme en personas jovenes. A ese nivel, se entremezclan
las fibrillas vitreas y la membrana basal engrosada de las células de

Muller.
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- En el drea macular, la adherencia vitrea ocupa un anillo de 3 a 4 mm de
diametro, no representando una unidn muy solida. A veces, esta

adhesion se establece en el margen o en el centro de la fovea.

- En los vasos retinianos, a nivel de la periferia media, existen también
adherencias firmes con el vitreo cortical. Se localizan en los cruces

arteriovenosos.

- Existen areas degenerativas del desarrollo, donde el vitreo cortical
puede estar firmemente adherido a la retina. La adherencia
vitreorretiniana en los margenes de estas zonas degenerativas

predisponen a la formacion de desgarros y agujeros retinianos.

- Cicatrices coriorretininanas, incluidas las producidas por la
fotocoagulacion, también pueden representar zonas de fuerte adhesion

entre el vitreo y la retina.

4.3.3 Fisiopatologia del vitreo

Las funciones principales del vitreo son: medio de soporte del cristalino y retina,
aislante térmico, regulacion de la tension ocular y participacion en el crecimiento
dinamico del globo. No obstante, es importante tener en cuenta, como la degeneracion
del vitreo y otras alteraciones del mismo asociadas a la edad, pueden ser el primer
escaldon para determinadas patologias oculares. De este modo, necesitamos conocer
tanto la composicién como la fisiopatologia del vitreo, para comprender las patologias

relacionadas con el mismo.
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Como se ha expuesto anteriormente, el acido ascorbico juega un papel
protagonista en la regulacidén del oxigeno en el vitreo. En situaciones de licuefaccion del
vitreo, DVP o ausencia del gel vitreo tras una vitrectomia, existe una menor concentracion
de acido ascorbico intraocular y mayor concentracion de oxigeno. Este exceso de oxigeno
puede llevar a una situacién de estrés oxidativo y con ello generar un dano tisular. Pero,
por otro lado, el exceso de oxigeno puede favorecer las patologias retinianas donde

predomina la isquemia.

Este nuevo concepto relaciona la licuefaccidon del vitreo con diversas patologias
oculares donde el exceso de oxigeno parece tener un papel importante, ya sea en su

patogénesis 0 en su prevencion:

1. - Esclerosis del cristalino: algunos estudios han encontrado asociacidén entre la
licuefaccion del vitreo y el desarrollo de catarata nuclear lo que explicaria la aparicion
mas precoz de catarata nuclear en ojos con miopia alta, donde la licuefaccién del vitreo

es mas precoz.>*?

2. - Glaucoma primario de angulo abierto: en su patogénesis tiene un importante
papel el estrés oxidativo, produciendo un dafno en las células de la malla trabecular e
induciendo una apoptosis neuronal.** Esto explicaria por qué algunos factores de riesgo
asociados al GPAA, como la edad y la miopia alta, se asocian, también a una mayor

incidencia de licuefaccion vitrea.

3. - DMAE: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un conocido
mediador de la neovascularizacion coroidea. Por otro lado, se ha demostrado que el
oxigeno es un potente agente antiVEGF. En situaciones de licuefaccion del vitreo, la
disminucién en la concentracion de acido ascorbico conlleva un aumento de la

concentracion de oxigeno y, consecuentemente un aumento del efecto antiVEGF.*°
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Krebs y col. demostraron mediante un estudio retrospectivo que los ojos con DVP
completo tenian una menor incidencia de DMAE exudativa que aquellos ojos con un DVP
parcial, que mantenian las adherencias Vvitreorretinianas. Al mantenerse estas
adherencias, la concentracion de oxigeno en vitreo es baja y, por tanto, se mantienen

concentraciones elevadas de VEGF, lo que conlleva a un ambiente pro-angiogénico.*

4. - Patologia isquémica retiniana: tanto en la retinopatia diabética como en la
trombosis venosa retiniana, juega un papel importante el VEGF como mediador de una
posible neovascularizacion coroidea. Asi como describiamos en la DMAE, el efecto
antiVEGF del exceso de oxigeno secundario a la licuefaccion vitrea o DVP, puede ser

beneficioso en aquellas patologias retinianas que cursan con isquemia.
A su vez, la vitrectomia representa un DVP inducido quirurgicamente, conllevando el

aumento de las concentraciones de oxigeno con el efecto antiVEGF resultante, de ahi el

efecto beneficioso de la vitrectomia en las retinopatias con componente isquémico.*®
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4.4 Tomografia de coherencia optica de dominio espectral

4.4.1 Bases fisicas

Es una tecnologia transpupilar no invasiva, de alta resolucién y de no contacto
gue nos permite el examen de las estructuras retinianas “in vivo”. El funcionamiento de
la OCT es similar al del ecografo, con la diferencia de que en aquél se utiliza luz en
lugar de ondas acusticas. Esta tecnologia aporta medidas cuantitativas del grosor
retiniano macular, CFNR y papila. La OCT se ha convertido en una herramienta muy
sensible en la evaluacion de estas patologias, ya que los cambios vitreorretinianos que
las caracterizan, son a menudo sutiles y dificiles de distinguir mediante biomicroscopia.
La OCT proporciona imagenes transversales de la retina de alta resolucién y una
valiosa informacion no visible en la exploracion oftalmoscopica y ha contribuido
significativamente a hacer un diagnostico diferencial preciso de todas estas entidades.

La técnica de OCT fue introducida en 1991 por Huang® y consiste en una
tecnologia que efectua secciones de los tejidos a explorar. El aparato de segunda
generacion aparecio en el ano 2000 (OCT2) y el de tercera generacion (OCT3) en el
ano 2002 también conocido como Stratus OCT 3000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)
(figura 9). En cada generacion se ha ido ganando en resolucion, de manera que el OCT
3000 tiene una resolucion axial de entre 8 y 10 micras. Desde el 2009 se han
introducido en el mercado HD-OCT (tomografos de coherencia optica de alta definicidn)
de dominio espectral o fourier. La adquisicién de los datos es 70 veces mas rapida
(25.000 frente a 400 barridos A por segundo) y con una mejor resolucion (resolucion
axial de 5 ym frente a 10 ym en tejido) y con una longitud de onda de 830 nm, en
comparacion con la tecnologia OCT de primera generacion (1320 nm). La OCT es un

instrumento 6ptico de gran precision.””
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Figura 9: OCT de dominio tiempo Stratus

Las técnicas opticas de imagen como la OCT se basan en la utilizacién de la luz,
lo que permite obtener una resolucion de las imagenes 10 veces superior a las
ecograficas. La desventaja principal de este tipo de técnica es que la luz se refleja o es
absorbida casi en su totalidad por la mayoria de los tejidos bioldgicos. Por lo tanto, la
OCT se limita a los 6rganos accesibles 6pticamente.

La OCT presenta un método ideal en oftalmologia dado el facil acceso de la luz
en el ojo. Ademas, para su empleo no es imprescindible el contacto directo con el globo
ocular, lo cual le proporciona una ventaja adicional. La OCT se basa en el
interferometro de Michelson y la interferometria esta basada en un principio analogo al
de la ultrasonografia, pero que sustituye las ondas acusticas por haces de luz. Hay que

recordar que la velocidad de la luz es casi un millén de veces mayor que la del sonido,
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siendo esta diferencia la que permite medir estructuras y distancias en la escala de
hasta 10 micras (en contraste con la escala de 100 micras caracteristica del
ultrasonido). En OCT, un rayo de luz es dirigido al tejido del cual se debe obtener la
imagen y la estructura interna es medida de forma no invasiva, midiendo el retraso en

el eco de la luz al ser reflejado de las microestructuras (figura 10).
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Figura 10: Trazado de rayos del OCT relacionados con la reflectividad y la distancia entre

las estructuras.

Se consigue realizando medidas axiales sucesivas en diferentes posiciones
transversas. La informacion final es mostrada como una imagen topografica
bidimensional. El principio de interferometria de baja coherencia en el que se basa es
un método que puede ser empleado para medir distancias con alta precision, midiendo

la luz reflejada desde los tejidos. Una luz estd compuesta por un campo eléctrico y
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magneético que oscila o varia periédicamente en tiempo y espacio. La luz se propaga a
una velocidad que varia en funcidbn del medio en que se encuentra. Cuando
combinamos dos rayos de luz se observa el fenomeno de la interferencia: los campos
de ambos se podran adicionar constructiva o destructivamente en funcion de la fase
relativa de sus oscilaciones (si se adicionan en fase o fuera de fase, respectivamente).

El interferdmetro 6ptico suma dos ondas electromagnéticas en dos rayos de luz:
el de referencia y el de sefal. Los rayos se recombinan y el resultante llega al detector,
que medira su potencia. Si se varia la posicion del espejo de referencia, podremos
medir los ecos de luz que viene de las diferentes estructuras oculares en estudio (figura

11).

Espejo de referencia Tomografia de coherencia dptica - dominio del ticmpo @

—>
. Lente

Interferémetro

Adquisicién
¥y procesamiento
de datos

B-sean final A-scan final

Figura 11: Sistema 6ptico en el que esta basado el OCT dominio tiempo.

50 Tesis Patricia Ramiro



Introduccion

El interferdmetro de Michelson esta compuesto por una fuente de luz, un divisor
de haces, un espejo de referencia y un detector. El primero es un laser de diodo que
emite un haz luminoso de banda ancha en el espectro infrarrojo (820 a 830 nm, segun
la generacion del equipo). Este haz se divide en dos haces en el divisor, uno de los
cuales ira dirigido al espejo de referencia, que se encuentra a una distancia conocida, y
el otro a la retina. Después se compara la luz reflejada desde la retina con la luz
reflejada por el espejo de referencia y, cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo,
se produce el fendbmeno de interferencia, que es captado por el detector. Como se
conoce la distancia a que se encuentra el espejo de referencia, se puede determinar a
la que esta la estructura de la retina que ha generado un reflejo que coincide con el
reflejo que proviene del espejo de referencia. Se realiza una grafica con las diferentes
distancias recibidas por el fenomeno de interferencia y se obtiene una imagen en
sentido axial (A-scan). El registro repetido de multiples A-scan contiguos y su
alineacion apropiada permite construir una imagen bidimensional (la tomografia). Hasta
la llegada de la OCT de dominio espectral, la velocidad de adquisicion de la imagen
venia limitada por la velocidad de movimiento del espejo interno. Los nuevos
tomdgrafos son mas rapidos porque no utilizan componentes moviles; también se
basan en la interferometria pero junto con un espectrémetro (es un detector capaz de
realizar una transformacion fourier de las imagenes).

Cada A-scan abarca una profundidad de 2 mm y se compone de 500 a 1024
puntos, segun el equipo. En cada barrido se pueden hacer entre 100 y 512 A scan,
aunque algunos protocolos para barrido rapido de la macula o de la papila, se
componen de un total de 768 A-scan, distribuidos en seis tomogramas radiales, es
decir, 128 A-scan por cada tomograma radial. En este tipo de protocolos de barrido

rapido, la resolucién de cada tomograma radial se encuentra por debajo del maximo
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posible, pero tienen la gran ventaja de permitir la obtencidn de los seis tomogramas
radiales en un solo barrido, con la consecuente mejora en su centrado y la ventaja
adicional de la rapidez en la realizacion de la prueba. Una imagen tomografica
individual esta compuesta por un total de puntos que fluctua entre 50.000 y 524.288,
segun el modelo del equipo utilizado, el protocolo y las caracteristicas del barrido. La
resolucion transversal calculada es de aproximadamente 20 micras y esta en relacion
no soélo con el numero de A-scan por tomograma, sino también con la longitud de éstos;
en consecuencia, un mayor numero de A-scan distribuidos en una menor longitud
generara la mayor resolucion transversal posible.

Un dato a tener en cuenta es que la técnica esta limitada por opacidades de los
medios oculares, como la hemorragia de vitreo, catarata o turbidez vitrea. Pero no esta
afectado por aberraciones oculares o pupila poco dilatada. Cada medida longitudinal
muestra el comportamiento de una porcidn de tejido frente a un haz de luz y se expresa
en funcidn de la reflectividad presente. Si es alta implica un bloqueo parcial o total al
paso de luz (sangre, exudados lipidicos, fibrosis), mientras que si es baja expresa poca
o nula resistencia de los tejidos al paso de luz (edema, cavidades quisticas). Las
imagenes resultantes vienen expresadas en una falsa escala de color donde el
espectro blanco-rojo sefala una alta reflectividad, mientras el azul-negro corresponde a

una baja reflectividad.
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4.4.2 OCT de dominio espectral Cirrus

Actualmente, se han comercializado nuevos OCT de alta resolucion, como el 3D
OCT-1000 de Topcon, el RTVue-100 de Optovue, el Spectralis de Heidelberg
Engineering o el Cirrus HD OCT Spectral Domain Technology de la casa Carl Zeiss
Meditec (Dublin, CA, EEUU). Esta tecnologia proporciona analisis cualitativos vy
cuantitativos mediante mapas de las capas de la retina en 3D. Posee alta definicion y
alta resolucién proporcionando detalles anatémicos, asi como medidas de espesor para
el diagnostico y seguimiento de la patologia retiniana. Su uso también se ha
recomendado para la enfermedad glaucomatosa, donde aporta mayor numero de A-
scan en menos tiempo (70 veces mas rapido en la adquisicion de las imagenes
comparando el Cirrus HD-OCT con el Stratus OCT), mejorando la resolucion y
minimizando el efecto del movimiento ocular. En comparacion con el Stratus OCT, el
Cirrus HD-OCT ofrece mayor calidad de la sefial y mayor reproducibilidad
interobservador debido al sistema de adquisiciéon de las imagenes, que recoloca de

forma automatica la posicion de la papila en sucesivas exploraciones.>®
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Figura 12: Imagen del Cirrus HD OCT.
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El ZEISS Cirrus HD-OCT Modelo 4000 (Cirrus HD-OCT o Cirrus; figura 12)
permite examinar el polo posterior del ojo con una escala espacial extremadamente
fina, sin necesidad de realizar una biopsia quirurgica ni de entrar en contacto con el ojo.
El Cirrus HD-OCT incorpora mejoras y perfecciona la tecnologia de imagenes de la
retina introducida primero con el Zeiss Stratus OCT.

El Cirrus HD-OCT emplea una tecnologia de imagen avanzada de OCT vy
adquiere datos de OCT cerca de 70 veces mas rapido (27.000 frente a 400 barridos A
por segundo) y con una mejor resolucion (resolucion axial de 5 ym frente a ~10 ym en
tejido), en comparacion con la tecnologia OCT de primera generacion (OCT de dominio
del tiempo). Cirrus adquiere cubos completos de datos de imagenes de la retina
formados por cientos de barridos lineales casi en el mismo tiempo en que Stratus
adquiere una tomografia de seis lineas. Se puede ver estos cubos de datos en tres
planos o en tres dimensiones, lo que brinda acceso a una gran cantidad de datos de
imagenes de la retina en una tomografia.®®

Cirrus es un instrumento basado en un fendmeno llamado interferometria de baja
coherencia. La luz se envia por dos rutas oOpticas; una es la ruta de muestra (en el 0jo)
y la otra es la ruta de referencia del interferémetro. La fuente de luz es un diodo de
emision de luz superluminiscente de 840 nm. El retorno de luz desde las rutas de
muestra y de referencia se combina en el detector, que es un espectrometro en SD-
OCT. Este espectrometro soluciona las senales de interferencia en la profundidad de
cada barrido A mediante una transformacion de Fourier. Esto es posible porque el
espectrometro soluciona las amplitudes relativas y las fases de los componentes
espectrales dispersos de todas las profundidades de cada muestra de tejido de barrido
A, sin variar la longitud de la ruta de referencia. Al eliminarse la necesidad de mover un

brazo de referencia mecanico, es posible adquirir datos de imagenes de OCT unas 70
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veces mas rapido que con la tecnologia de OCT de dominio del tiempo (figura 13). El
notable aumento de la velocidad de barrido le permite al Cirrus SD-OCT adquirir
conjuntos de datos en tres dimensiones o cubos completos de datos aproximadamente
en el mismo tiempo (segun el tipo de tomografia seleccionado) que el OCT de dominio
del tiempo. A pesar de la mayor velocidad de barrido, la deteccidén espectral de la sefal

de interferencia.>®%¢’

SPECTRALIS

CIRRUS 4000

RTVUve OCT

3D OCT 1000

Time Domain OCT

Figura 13: Velocidad de algunos tomégrafos del mercado (barridos A/segundo).

Indicaciones para el uso.

El Cirrus HD-OCT es un dispositivo tomografico y biomicroscopico de obtencion
de imagenes de alta resolucion sin contacto con el ojo. Es util para la visualizacién en
vivo y la obtencion de imagenes de cortes transversales axiales y en tres dimensiones
de las estructuras oculares anteriores y posteriores (cornea, angulo irido-corneal,

macula, CFNR, NO, etc.)
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4.4.3 OCT de dominio espectral Spectralis

El OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania; figura14) es
un oftalmoscopio laser de barrido confocal (cSLO por sus siglas en inglés) que afiade a
sus prestaciones un OCT-SD. Por tanto, este sistema de escaneo dual por laser
confocal esta formado por :

1. Oftalmoscopio de escaneo mediante laser infrarrojo de 815 nm con hasta
5 modos de imagen.
2. OCT de 870 nm.

El registro simultaneo de imagenes de cSLO y SD-OCT en un instrumento con
una superposicion topografica exacta durante la adquisicidn de las mismas, permite la
orientacion precisa de las imagenes de SD-OCT transversales en lugares de interés
anatomico y, ademas, las exploraciones en serie en la misma ubicacion a lo largo del

tiempo.
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Figura 14: Imagen del OCT Spectralis.
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Oftalmoscopio confocal de barrido laser

La cSLO fue aplicada por von Ruckmann et al.?? para el registro de la
autofluorescencia. Se trata de un haz de laser enfocado de baja potencia que recorre el
fondo ocular siguiendo un patrén de barrido. Esto permite obtener imagenes de
grandes areas de la retina y, al registrar una serie de varias imagenes individuales,
reduce el ruido de fondo y proporciona una imagen y un contraste de alta calidad. La
c¢SLO escanea continuamente la retina, que es inmediatamente digitalizada

Se han usado diferentes cSLO para obtener imagenes de autofluorescencia, y
se conocen las diferencias que existen en el contraste y el brillo de las imagenes, asi
como en la gama de los valores de gris, importantes indicadores de la calidad de la
imagen entre diferentes equipos de cSLO. La ventaja de los sistemas cSLO es que
generan imagenes de muy alta calidad centradas directamente en la zona de interés.

(figura 15).%2

Figura 15: Imagen que muestra la tecnologia de adquisiciéon con cSLO.

Tecnologia SD-OCT
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El OCT Spectralis adquiere, simultdneamente, medidas de multiples longitudes
de onda reflejadas en un espectro, de ahi, el nombre de dominio espectral . El sistema
Spectralis es 100 veces mas rapido que el TD-OCT y adquiere 40.000 A-Scan por
segundo. El aumento de la velocidad y el numero de exploraciones se traduce en
mayor resolucién y una mejor oportunidad de observar la enfermedad vitreomacular®®.

(Figura 16).

Figura 16: La captura simultanea de imagenes de FAF y OCT proporciona una nueva

perspectiva de la estructura y la actividad metabdlica dentro de la retina.

TruTrack Active Eye Tracking

El sistema Spectralis es una generacion mas rapida en adquisicion de imagenes
de alta velocidad, ya que se combina con la tecnologia TruTrack para seguir
activamente el ojo durante la proyeccion de la imagen. El seguimiento del movimiento
del ojo con la proyeccién de la imagen simultanea de doble haz , minimiza el artefacto
del movimiento, permitiendo la reduccién del ruido.

El resultado es la correlacién de punto a punto entre el fondo de ojo (FO) y
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exploraciones con OCT, obteniendo mayor detalle de imagen y claridad y mas
confianza en la evaluacion de pequefos cambios.

Este sistema nos aporta imagenes simultaneamente del ojo con dos haces de
luz. Un haz captura una imagen de la retina y mapas de mas de 1.000 puntos para
realizar el seguimiento del movimiento del ojo. Haciendo referencia a la imagen
asignada, el segundo rayo, se dirige a la ubicacion deseada a pesar de parpadeos o
movimientos oculares sacadicos. La tecnologia TruTrack de doble haz, mitiga el
artefacto del movimiento del ojo y asegura la correlacién punto a punto entre el OCT y
la imagen de FO sin el post-procesado de los datos. TruTrack minimiza la variabilidad
del operador en las exploraciones de seguimiento con AutoRescan y agrega precision

en el analisis de los datos.

Dual Beam SPECTRALIS..

Reference Cross

Scan /5 Section
-.,_z“

Eye Movement

Figura 17: Esquema que muestra el doble haz de luz en la adquisicién de

imagenes.
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Noise Reduction

La reduccién de ruido combina varias imagenes capturadas en el mismo lugar,
filtrando el ruido de un punto al azar y conservando sélo los datos comunes a todo el
conjunto de imagenes. Este proceso conserva los datos reflejados de las estructuras
fisicas mientras mitiga el ruido de la imagen, produciendo imagenes de calidad

superiores con el mas fino detalle (figura 18).

INTERNAL LIMITING. MIMERANE

SPECTIALIS’

Figura 18: Imagen que muestra todas las estructuras de la retina. (Imagen tomada de la web
de Heidelberg Engineering)

Con este sistema se capturan multiples imagenes de seccidn transversal OCT
en la misma posicion exactamente. La superposicion automatica en directo de las
imagenes (ART, automatic real time) permite diferenciar eficazmente las

“‘interferencias” de las sefales “verdaderas” provenientes del tejido. De este modo se
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pueden suprimir de manera segura todos los ruidos digitales obteniéndose asi

imagenes diagnosticas muy nitidas con un contraste extraordinario (figura 19).

MultiColor

Figura 19: Imagen que muestra simultaneamente a la derecha la retinografiay a la

izquierda la tomografia, con correlacién automatica entre ambas.

La posibilidad de reproducir valores de medicién tiene especial importancia en el
diagnéstico y el control de progresion de degeneraciones patologicas de la retina ,por lo
que este OCT incorpora una funcion de alineacion ocular automatica (TruTrack Eye
Tracking Activo), una herramienta de gran importancia a la hora de brindar eficacia y
reproducibilidad de mediciones, ya que facilita la adquisicion de imagenes y aumenta la
calidad de éstas; reconociendo el movimiento ocular y reposicionando el escaner. De
este modo, durante el movimiento ocular ,los datos adquiridos se descartan y la imagen
real no tiene artefactos. En un estudio de comparacion entre equipos OCT, el equipo
Spectralis mostraba el coeficiente de variacion mas pequefio y una minima variacion

detectable de tan sélo 1 micra (figura 20).%*
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Minima variacion detectable
Spectralis 1 um
OCT SLO 5um
Stratus 7 ym
RTuvue 7 um
Copernicus 9 um
Cirrus 9 um

Figura 20: Tabla comparativa que muestra las diferencias del coeficiente de variacién

entre diferentes tomégrafos del mercado.®

Spectralis permite la adquisicién simultanea de la retinografia mediante laser (sin
flash) y la tomografia, con correlacion automatica entre ambas, de forma que se puede
observar la patologia en la imagen infrarroja y seleccionar una localizacién para ver el
B-Scan simultaneo en directo. El campo de observacion del fondo es de 30°x30° (9 x 9
mm) con una imagen de fondo de alta resolucion de 30.000 puntos por linea. El laser
de longitud de onda infrarroja permite atravesar opacidades leves y medias y la
observacion directa de todo el proceso con una frecuencia de hasta 20 imagenes por
segundo, permitiendo la reproduccion de secuencias y visualizacion de cada
fotograma. Nos ofrece un rango de enfoque de -30 a + 50 D y necesitamos un diametro

minimo de pupila de 2 mm (figura 20).
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Programa de retina

El estudio macular se lleva a cabo mediante diferentes patrones de barrido;
lineal, circular, estrella y volumen. La opcion de un solo corte lineal puede centrarse en
la macula, o en cualquier posicidén e inclinacion seleccionable con un campo de corte
de 15° hasta 30°. El patrén estrella es configurable desde 4 hasta 48 cortes; el cual,
gracias al Eye-Tracker, puede realizar exactamente sobre el mismo punto central. El
protocolo volumen es configurable desde los 7 cortes hasta los 150, con un campo
seleccionable desde 15°x15° hasta 30°x30°. Se lleva a cabo la medicion automatica del
espesor de la retina y la generacion de un mapa de espesores, con segmentacion

automatica de las 10 capas de la retina (figura 21).
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Figura 21: Captura de la pantalla con los diferentes patrones de barrido: lineal, circular,
estrella y volumen. Abajo a la derecha se muestran unas barras donde se puede
modificar el campo de medicién y la densidad de las secciones transversales en el caso

de seleccionar un patrén de barrido de volumen.

El estudio macular se realiza mediante el protocolo de escaneo “volumen”, que

realiza hasta un total de 150 cortes en el area macular (figura 21).
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—Preset
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Figura 21: Captura de los botones que sirven para seleccionar los ajustes del barrido.

El protocolo Fast realiza 512 cortes B-Scans horizontales con 768 A-Scans por
cada corte sobre un area de 20° x 20°, ofreciéendonos un mapa del valor promedio del
espesor en los diferentes sectores concéntricos que conforman las nueve regiones del

mapa macular Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS; figuras 22 y 26).%°
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Figura 22 : Captura de pantalla de adquisiciéon del OCT.
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Los analisis de exploracion macular incorporan un algoritmo para encontrar de
forma automatica los limites establecidos entre la MLI y el EPR, ambas referencias

actuaran, de manera respectiva, como el limite interno y externo de la retina (figura 23).
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Figura 23: Imagen del OCT Spectralis del area macular con lineas de color, la roja
corresponde a la membrana limitante interna y la verde al epitelio pigmentario de la

retina (EPR). Como resta entre las mismas se calcula el espesor retiniano.

El indicador de control de calidad (figura 24; intensidad de sefial): Aparece a la
derecha ,debajo de la imagen promedio de OCT en forma de barra de color azul. Oscila
entre 0 y 40, siendo 40 la intensidad de sefial maxima (calidad excelente). Cuando los
valores sean inferiores a 5, el indicador aparecera en rojo (por debajo del umbral

aceptable); cuando sea igual o superior a 15, aparecera en azul (aceptable).

Quality: 23

Figura 24: Barra que muestra la intensidad de la sefial durante la adquisicion del OCT.
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La pantalla de analisis “Mapa de espesor” nos va a mostrar (figura 25):

1.- Imagen detallada del fondo en infrarrojo con el cubo sobre ella o con un mapa
de espesor coloreado.

2.- El mapa ETDRS con datos normalizados.

3.-Mapa 3D de espesor macular coloreado.
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Figura 25: Se puede ver arriba a la derecha superposicion de imagen del FO, en la parte
central se aprecian los valores de espesor del circulo (valores medios, minimos y
maximos) y en el mapa de color blanco, se registran en el margen superior derecho, el
volumen total de todos los segmentos en mm?, y dentro de cada segmento encontramos
el espesor medio medido en u m y en color rojo, el valor medio de volumen medido en

mm?.
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Medidas de volumen y espesor macular

Los algoritmos que examinan capas buscan el limite interno (anterior) y externo
(posterior) de la retina para todo el cubo de imagenes. El sistema extrae a lo largo del
calculo, 128 muestras de barridos A. Basandose en los limites de la retina en la imagen
tomografica del cubo extraido, el sistema calcula el grosor de la macula en cada punto
a lo largo del cubo de calculo de 6 mm x 6 mm . Este analisis genera un mapa de
espesores maculares dividido en dos anillos concéntricos y dividido en 9 regiones,
similares a aquellas descritas en el ETDRS (figura 26).

El area central tiene 1 mm de diametro y se centra en la fovea, el anillo interno
tiene 2,22 mm de diametro y esta dividido a su vez en zona temporal, superior, nasal e
inferior. El anillo externo tiene 3,45 mm de diametro y también se subdivide en cuatro,

junto con una escala colorimétrica de espesor.

OD

Grosor ILM-RPE (pm)

Figura 26: Diagrama con las 9 regiones del mapa macular ETDRS. Los circulos
concéntricos son de 1 mm, 3 mm y 6 mm de diametro.
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Calculo del espesor

Este OCT nos ofrece un analisis cuantitativo muy preciso y muy reproducible de
los espesores y volumenes maculares. Para ello, dispone de una base de datos de
normalidad, correspondiente con la edad, que esta integrada en el software del
tomdégrafo. Durante el analisis cuantitativo de los resultados de la prueba hay que
valorar en el mapa, no solo el espesor macular (que analiza el espesor foveal central y
el de los distintos sectores concéntricos) sino también el grosor macular medio y el
volumen retiniano.®®

El analisis de espesor macular permite comparar el grosor de la macula del
paciente con los datos asociados a la edad en la base de datos normativa del aparato.
Los datos aparecen al realizar un analisis de macula en pacientes de 18 afios como
minimo. No se recopilaron datos de sujetos menores de 18 afios.

Muchas de las publicaciones que aportan valores normativos de espesor y
volumen macular para SD-OCT parten de estudios comparativos con valores de

normalidad para TD-OCT®®%7%

o de estudios comparativos entre diferentes dispositivos
SD-OCT.%%%7 Estos estudios coinciden en que las medidas entre diferentes
dispositivos de OCT no son intercambiables. Esto es debido a la discrepancia de los
diferentes dispositivos al definir el limite externo de la retina, no asi el limite interno,
que en todos queda definido por la MLI.

En el Stratus se identifica el limite externo de la retina a nivel de la linea de unién
de los segmentos internos y externos de los fotorreceptores (IS/OS), mientras que los
dispositivos SD-OCT definen el limite externo a nivel del EPR (EPR), aunque en
diferentes niveles. Topcon 3D OCT y Optocol Copernicus lo tienen fijjado en el extremo
interno del EPR, Zeiss Cirrus en la mitad del EPR, Optovue RTVue-100 en el extremo

externo del EPR, y Heidelberg Spectralis en el complejo membrana basal del EPR-
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MB.” Los estudios que comparan TD y SD han demostrado que los datos normativos
de espesor macular son mayores para SD que para TD ya que este ultimo localiza el

limite interno de la retina mucho mas internamente %6676

Analisis de células Ganglionares

La macula representa un 2% de la retina, pero contiene mas del 30% de las
células ganglionares de la misma, por lo que constituye un lugar perfecto para buscar la
desaparicion y muerte de las mismas.”? Existe una gran controversia a la hora de
delimitar el termino “macula”. Muchos clinicos lo utilizan para referirse al area
anatomica existente entre las arcadas vasculares y otros, la consideran una region
mucho mas pequefia pigmentada (macula lutea). Es necesario acotar la region a
explorar y, por tanto, consideraremos macula a la region de 8 grados centrada en el
févea.

Las células ganglionares de la retina se distribuyen en 3 capas dentro de la
misma. Los axones de las células ganglionares constituyen la CFNR, el cuerpo
neuronal formaria la propia CCG y las dendritas de las células ganglionares formarian
la plexiforme interna. Al conjunto de estas 3 capas se le conoce como complejo de

células ganglionares (figura 27).
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Figura 27: Seccion vertical del complejo de células ganglionares de Golgi. (Fuente:
Polyak.1941)

En individuos sanos, el espesor de la plexiforme interna fuera de la fovea es
practicamente constante. La capa de células ganglionares presenta un incremento
parafoveal maximo a 4-5° (figura 28).”® La contribucion de la capa de células
ganglionares al espesor del conjunto de células ganglionares y plexiforme interna es
mayor en las zonas proximas a la févea, mientras que a partir de los 6° esta tendencia

se invierte.
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Figura 28: Distribucién normal de los espesores de la capa de células ganglionares y de

la plexiforme interna alrededor de la fovea en sujetos sanos

En sujetos normales, las capas mas internas de la retina a nivel macular (CCG y
CPI) tienen una baja variabilidad interindividual.” La segmentacién aislada de estas
capas es complicada, ya que es muy dificil obtener medidas precisas de los espesores
de la capa de células ganglionares y de la plexiforme interna de forma independiente.
Asi, los programas de analisis para células ganglionares comercializados hasta ahora,
segmentan ambas de forma conjunta y ofrecen valores de espesores para ambas o
para todo el complejo de células ganglionares. En los ojos normales, la distribucion de

estas capas adquiere una forma de anillo elipsoidal alrededor de la fovea 747
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Ventajas del uso de tecnologia de dominio espectral

Ventajas:
1. Eye Tracking. Cada B-scan esta relacionado simultaneamente con una

imagen de referencia.

2. Hasta 5 modos de imagen con multiples perspectivas de la anatomia desde

multiples longitudes de onda.

3. Escaneo a 40 kHz. La alta velocidad ayuda a eliminar los artefactos por

movimiento y mejora el confort del paciente.

4. TruTrack . La alineacién de la imagen compara la localizacién de referencia

en el examen base y el seguimiento.

5. Reduccién de Ruido. Produce imagenes de alto detalle y contraste.
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Swept Source OCT

El OCT Swept Source aporta, teéricamente, una significativa mejora en relacion
con el OCT convencional. Gracias a la luz de exploracion de longitud de onda larga
(1050 nm), la penetracion en las capas mas profundas del ojo se ha optimizado. Y
ademas, también atraviesa mejor las opacidades de medios como las cataratas,

hemorragias, vasos sanguineos y la esclerética (figura 29).”"

Figura 29: Imagen de SS-OCT a nivel foveal de un AM (/magen cortesia: Prof. J.M. Ruiz Moreno,
Universidad Castilla la Mancha, Albacete, Espaiia)

Esta nueva tecnologia facilita el estudio del dafio a nivel de las diferentes
estructuras de la retina (EPR, fotorreceptores, CCG, etc.) permitiendo conocer mejor la
etiologia y fisiopatologia de diferentes enfermedades que afectan a la retina, la macula,

o la IVM (figura 30).
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Figura 30: Imagen que muestra la alta resolucion del OCT Swept Source.

Incorpora la velocidad de exploracibn mas rapida del mundo,

100.000

exploraciones A-Scans /segundo que aporta mas informacion, mayor eficiencia y gran

calidad del diagnéstico (figura 31).
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Figura 31: Grafica que muestra como se ha duplicado la velocidad de adquisicién

de A-Scans, obteniendo imagenes de mas definicion.
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El swept-source OCT puede adquirir imagenes claras de las capas externas del

0jo, como pueden ser la coroides y la esclera. Otra de sus ventajas es que puede
visualizar tanto el vitreo como la coroides en una sola exploracién, con una resolucion
uniforme y sin ruidos. Esto elimina la necesidad de escaneres combinados de

coroides/vitreo que tanto tiempo conllevan.

Este OCT puede mejorar la visualizacion de estructuras periféricas de la retina
y patologias profundas. La eficiencia temporal de esta tecnologia crea una vision global
del ojo con respecto a los OCTs convencionales. Este sistema evita los artefactos de

movimiento en la adquisicion de imagenes y aporta mayor repetibilidad (figura 32).

Conventional OCT DRI OCT Triton

Tracing the scan line A Can concentrate on
the fixation target

Figura 32: Figura que muestra un esquema del sistema de fijacion del DRI OCT con
respecto a los OCTs convencionales . Este sistema evita los artefactos de movimiento en

la adquisicion de imagenes y aporta mayor repetibilidad.
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El DRI OCT Triton (Swept-source, Topcon) detecta automaticamente 7
interfases, incluida la interfaz coroides/esclerética. La exploracion bidimensional de 12
mm cubre el area macular y el disco 6ptico en una sola captura. Las exploraciones
combinadas permiten un analisis macular y del disco en una sola visualizacion (figura

33).

Figura 33: Muestra la perfecta segmentacién y visualizaciéon de las diferentes capas de la

retina.

Consta de un sistema de seguimiento SMARTTrack, que es una herramienta
muy util para compensar los presentes movimientos involuntarios del ojo (micro
sacadicos), permitiendo la captura automatica de un escaner de seguimiento

exactamente en la misma posicion anatémica.
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4.5 Clasificacion de las patologias de la interfase vitreorretiniana

4.5.1 Introduccién

A lo largo de la vida, se producen alteraciones substanciales del gel vitreo. En la
42 década de la vida existe una disminucion en el volumen solido del gel e incremento
del volumen liquido en el mismo; alrededor de los 80 afios de edad mas de la mitad del
vitreo es liquido.”® Ademas, como ya hemos mencionado anteriormente, la parte
posterior de la base del vitreo se desarrolla tras el nacimiento y se extiende desde la
ora serrata hacia el ecuador con la edad. La traccion sobre la base del vitreo puede
causar desgarros retinianos a lo largo del margen posterior, siendo mas probable
cuando este es irregular, produciéndose de este modo mas traccidn en unas zonas que
en otras.

Durante la juventud, existe una fuerte adhesion entre el cortex vitreo posterior y
la MLI, sobre todo a nivel del polo posterior; mas que las adherencias focales en la
févea, NO y a lo largo de los vasos retinianos, la adhesion vitreorretiniana en el polo
posterior es mas bien de manera continua que focal.

Con la edad existe un debilitamiento de la adhesidn vitreorretiniana debido a
alteraciones bioquimicas en la misma interfase. Existes estudios que identifican una
disminucién de estas moléculas (galactosa g 81,3-N-Acetil glucosamina) y demuestran
su ausencia en el vitreo adulto.”

El DVP resulta del debilitamiento de la unién entre el cértex vitreo y la MLI, junto
con la licuefaccion del gel vitreo. Este debilitamiento permite al liquido vitreo penetrar
en el espacio retrohialoideo posiblemente a través del agujero prepapilar o una micro-
rotura de la fina capa del vitreo cortical en el area perifoveolar. Los movimientos
rotacionales del ojo permiten el desplazamiento del vitreo central al espacio pre-
retiniano, causando un colapso del gel vitreo (sinéresis) y el consiguiente DVP.
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La evolucion andémala del DVP idiopatico puede dar lugar a dos entidades
clinicamente diferenciadas. La AVM es asintomatica y no produce cambios visibles
mediante OCT en la anatomia retiniana. En cambio, la TVM si presenta habitualmente
sintomatologia en el paciente, como metamorfopsias o disminucion de la AV, ademas
de alteraciones anatdmicas de la retina en OCT. Asi pues, la AVM suele ser un
hallazgo casual en la consulta; sin embargo, la TVM es diagnosticada por los sintomas
que causa.

Como ya se ha expuesto en paginas anteriores, el OCT es una herramienta
fundamental en el diagnéstico y el seguimiento de la patologia retiniana.®>®' Con la
introduccion de nuevas herramientas terapéuticas, su obtencion y correcta
interpretacion es de crucial importancia en la toma de decisiones terapéuticas de las
enfermedades de la [IVM.®'

Con el fin de crear una nomenclatura actual y practica de los trastornos
vitreomaculares traccionales, el International Vitreomacular Traction Study Group ha
desarrollado una clasificacion basada en los hallazgos encontrados en el OCT del

estado de la IVM.*°

4.5.2 Desprendimiento de vitreo posterior anomalo

El DVP es la separacion entre el coértex vitreo posterior y la MLI como
consecuencia de dos cambios progresivos relacionados con la edad:
* Licuefaccion del vitreo
* Debilitamiento de las adhesiones vitreorretinianas

El DVP en condiciones normales pasa por diferentes estadios. Comienza con el
estadio | en el polo posterior, a nivel perifoveolar pero manteniéndose la adhesion

vitreofoveolar.
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Este primer estadio es generalmente asintomatico. El estadio Il consiste en un
DVP macular. En el estadio Ill, el DVP es casi completo, con tan solo adhesién

vitreopapilar. Finalmente en el estadio IV, el DVP es completo (figura 34).%?

Stage 3 Stage 4

Figura 34: Esquema de las etapas del desprendimiento del vitreo posterior. Etapa 1, DVP
perifoveal con adhesion vitreofoveal residual. Etapa 2, DVP macular sin ninguna
adhesion vitreofoveal. Etapa 3, DVP casi completo con solo una reducida adhesion

vitreopapilar restante. Etapa 4 DVP completo.

Las complicaciones relacionadas con los estadios precoces del DVP ocurren en
el polo posterior y generalmente comienzan de manera insidiosa a través de tracciones
estaticas y dinamicas, mientras que las complicaciones del DVP completo ocurren en la
retina periférica y tipicamente se presentan con sintomas y signos agudos.

El DVP patoldgico resulta cuando la licuefaccion del gel vitreo excede del grado

de debilitamiento vitreorretiniano y la traccion de fuerza en ese plano.
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Existen diferentes motivos de este desequilibrio, como las alteraciones
congénitas del metabolismo del colageno (Sd. de Marfan, Ehlers-Danlos, etc.), que
conllevan a wuna licuefaccion extrema del gel vitreo a edades tempranas,
manteniéndose las adhesiones, lo que genera una alta incidencia de alteraciones
retinianas, vitreas y maculares (roturas retinianas y desprendimientos de retina,

hemorragias retinianas, vitreosquisis, AM, edema macular, etc.).

Figura 35: Anillo de Weiss (Fuente: Atlas de retina de L.A Yannuzzi)

En el examen de FO, el DVP completo se caracteriza por un anillo de Weiss
peripapilar movil (figura 35).

Actualmente, para el diagndstico de esta entidad clinica, se prefiere la OCT de
dominio espectral para el diagnostico y seguimiento del paciente con DVP, y
especialmente en fases iniciales en las que el paciente consulta por metamorfopsias o
escotoma, ya que las imagenes obtenidas son de una resolucion mayor en
comparacioén con la ecografia B-scan.®®
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4.5.3 Sindrome de adhesion vitreomacular

Como ya hemos comentado, el vitreo esta unido a la superficie interna de la
retina de forma fisiolégica. Segun la nueva clasificacion de Duker et al.*°, la AVM es un
estadio temprano del DVP, en el cual la hialoides posterior permanece unida a la fovea
sin producir ninguna alteracién anatomica secundaria.

Cuando el area que permanece unida se localiza en la regién macular, hablamos
de AVM (figura 36).

La AVM representa un estadio evolutivo del DVP, el equivalente al estadio |, y se
caracteriza por ser asintomatica. Los hallazgos caracteristicos de OCT son:>*#488
* Elevacion de la cortical vitrea con adhesidn del vitreo restante dentro de un radio de 3
mm de la fovea.

« El angulo formado por la cortical vitrea y la superficie de la retina es agudo.

* No ocasiona alteraciones morfolégicas de la retina interna.

Figura 36 : Se aprecia AVM focal sin alteracion del perfil foveolar.
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Diagnéstico
Segun la extension del area de adhesion se clasifican en:*°
* Focal: adhesion < de 1.500 um.
* Difusa: adhesion > de 1.500 pm.

Si la AVM se asocia a otras patologias retinianas, como DMAE, oclusion de
vena retiniana o edema macular diabético, se definira como AVM concurrente, y
AVM aislada si no se asocia a patologia retiniana.?%°

La AVM puede resolverse espontaneamente como parte del proceso normal de

DVP. Sin embargo, es posible que evolucione a TVM.*"92

4.5.4 Sindrome de traccién vitreomacular

El sindrome de traccion vitreomacular (STVM) hace referencia a aquellas
condiciones en las que un DVP incompleto con adherencias vitreas persistentes a la
macula deriva en cambios en la superficie retiniana y distorsion macular. Algunas
veces, la adherencia vitrea puede ser dificil o imposible de identificar directamente en
la exploracion clinica y sin embargo es evidente en la OCT. Las membranas en el
STVM suelen ser menos reflectivas que la MER y se asocian con traccion foveal
sustancial, cambios quisticos intrarretinianos, retinosquisis y desprendimiento foveal
franco, alteraciones que resultan en una disminucién de AV y metamorfopsias (figura

37).%
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Figura 37: TVM con enclavamiento de la hialoides posterior en la superficie foveal.

Oftalmoscopicamente, este cuadro puede imitar a los sindromes producidos por
otras patologias como la MER o el AM, sin embargo, difieren en las caracteristicas
clinicas, prondsticas y quirurgicas especificas, por lo que es conveniente distinguirlos
para su adecuado tratamiento y seguimiento. La OCT permite un diagndstico diferencial
preciso entre estas patologias, por lo que se ha convertido en una herramienta basica

para su manejo.**

La OCT tipicamente muestra un DVP incompleto en forma de V temporal y nasal
a la fovea, pero permaneciendo adherido a la misma. Esta configuracion es idéntica a
la adherencia vitrea identificada en el AM idiopatico. No esta del todo claro por qué
algunos de estos pacientes con estos hallazgos progresan a edema macular quistico,
mientras que otros desarrollan un AM. Las variaciones en la localizacion, densidad y

diametro de la adherencia vitreorretiniana podrian explicar estas diferencias.®®
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Yamada y Kishi®® describieron dos tipos de DVP parcial en el STVM, con
consecuencias pronésticas diferentes en cuanto a la recuperacion funcional tras la
cirugia. En el DVP incompleto en V, el vitreo se halla desprendido temporal y
nasalmente a la févea, pero adherido a ella (figura 38), de manera que la traccion
anteroposterior suele provocar un desprendimiento foveal con minimos cambios
retinianos; en otras ocasiones, el vitreo permanece adherido en la region perifoveal, de
modo que no existe suficiente traccion para desprender la fovea, pero la traccion
cronica sobre la misma, puede dar lugar a edema macular quistico prominente, siendo
peor la recuperacion visual tras la cirugia y pudiendo desarrollar agujeros maculares o

atrofia retiniana en el postoperatorio.

Figura 38: TVM incompleto en V con MER asociada.

Al igual que en otras patologias de la IVR, la OCT es extremadamente util para
monitorizar la progresion de los pacientes con STVM. Mediante esta técnica, se ha
podido documentar la resolucidén espontanea de la traccién con normalizacion del perfil
foveal.®”®® Por otro lado, la traccién persistente puede conducir a un edema y

engrosamiento retiniano progresivo. La cuantificacion de estos cambios con OCT
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puede ser muy valiosa para determinar la necesidad y el momento de realizar una
intervencién quirdrgica.

Igual que con las MER, la OCT puede proporcionar informacion util para el
prondstico visual tras la cirugia. Los ojos con una traccion masiva, distorsion de la
arquitectura foveal, edema intrarretiniano y desprendimiento foveal tendran un
resultado relativamente mas pobre en comparacion con los 0jos que no presentan
estas caracteristicas.

En casos sintomaticos, la vitreolisis enzimatica®**"°

o la vitrectomia pueden
estar indicadas. La progresion del cuadro puede ser agresiva, aunque, por otra parte,

puede permanecer estable anatomica y funcionalmente durante afios.”

Diagnéstico

Para el diagnostico de TVM es necesario la presencia de, al menos, uno de los
siguientes hallazgos en la OCT:*

1. Desprendimiento del cortex perifoveolar de la superficie retiniana.

2. Adherencia macular del cortex vitreo dentro de un radio de 3 mm de la févea.

3. Cambios anatomicos (como distorsidon de la superficie foveal), cambios estructurales
intrarretinianos, separacion de la févea del epitelio pigmentario o una combinacion de
los mismos en ausencia de AM completo.

El STVM es casi siempre sintomatico: vision borrosa, metamorfopsias y dificultad
en la realizacion de tareas cotidianas, como la lectura, son los sintomas comunmente
asociados a este sindrome.

Segun la extension del area de traccion se clasifican en:*°
* Focal: traccion < de 1.500 ym (figura 39)

* Difusa: traccion > de 1.500 pm.
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Figura 39: TVM Focal sin patologia retiniana asociada.

Si existe patologia concurrente,® ya que se ha demostrado que diversas
maculopatias pueden coexistir con la presencia de TVM (figura 40),%! ésta puede alterar
o encubrir la respuesta real al tratamiento.'®®'°" Asi, podemos hablar de TVM aislada o

concurrente.

Figura 40: TVM Focal con edema macular quistico y desestructuracion de las capas

internas de la retina y fibrosis subfoveal
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4.5.5 Agujero Macular de espesor completo

El AM de espesor completo (AM) se define como un defecto anatémico en la
févea que produce una interrupcion de todas las capas de la retina, desde la MLI hasta
el epitelio pigmentario. EI AM, conocido por los anglosajones como full thickness
macular hole, es reconocido desde hace mucho tiempo, como causa de perdida de AV

central, metamorfopsias o escotoma central (figura 41).'0%1%4

MultiColor

Green Reflectance

Figura 41: AM de espesor completo. (Fuente: pagina web Heidelberg Engineering)
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Los AM son conocidos desde el siglo XIX. Knapp describioé el primer caso tras

traumatismo contuso en 1869'%

y dio una descripcion oftalmoscopica detallada. Sin
embargo, el gran interés se ha desarrollado gracias a los avances en las técnicas de
imagen vitreo-macular y el éxito de la técnica quirurgica vitreorretiniana, que han
estimulado un creciente interés en la fisiopatologia y la historia natural de los AMs. El
nuevo conocimiento sobre su patogenia y clasificacion, y los nuevos conceptos sobre
traccion que nos ha brindado el uso de la OCT de nueva generacion, han abierto
nuevas puertas en su diagnéstico precoz, prondstico y tratamiento.” 2%

Desde que Kelly y Wendel publicaron la utilidad de la vitrectomia como

106

tratamiento reparador de los agujeros maculares, la técnica quirurgica ha ido

evolucionando, mejorando asi los resultados anatomicos y funcionales.

a) Epidemiologia y Factores de Riesgo

Los AMs se han asociado a multiples causas como traumatismos, tratamientos

laser,'”” enfermedades vasculares retinianas, %1%

como complicacion secundaria de
los desprendimientos de retina y otras causas.''® No obstante, la mayoria de los casos
se presentan como una afeccion idiopatica relacionada con la edad, no guardando
relacion con ningun otro suceso o trastorno ocular.

La prevalencia del AM en la literatura varia considerablemente segun los autores
y los paises. El Eye disease Case-control study group describié que el 72% de los
agujeros idiopaticos afectaban a mujeres, y mas del 80% a pacientes entre los 65y 74
afios de edad."" En el Baltimore Eye Study se habla de 3,3 por 1000;'"? de 0,9% por
1000 en el Beijing Study.""® En el Beaver Dam study la prevalencia era de 2,9 por 1000.

En Minnesota (Estados Unidos) se observé una incidencia de 7,8 personas por 100.000

por afio, con una ratio mujer-varén de 3,3:1."* La observacion de AMs entre hermanos
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en cuatro familias diferentes ha sugerido un posible componente hereditario en la
formacion de los mismos.'"

La incidencia de afectacion bilateral varia considerablemente segun los autores
del 4% al 17%. El riesgo de desarrollar un AM en el ojo contralateral de un paciente ya
afecto se estima que es de aproximadamente del 10-15%.Si se detecta TVM por un
DVP incompleto (evidenciado por OCT) un 11% de los casos acaban desarrollando un

AM a los 2 afios de seguimiento. ''®'?°

b) Patogénesis

Desde el siglo XIX, se ha postulado mucho acerca del origen del AM,
focalizandose casi todas las teorias en un posible origen traumatico.'?' Posteriormente
se ha conocido que mas del 90% de los casos carecian de ninguna patologia previa y
se calificaron como idiopaticos.'?? Las descripciones histolégicas mas tempranas de los
AM describian cambios quisticos intrarretinianos.'*'** Estos cambios, en muchas
ocasiones, se creia que eran generados por traumatismos oculares, dando soporte a

las teorias del momento (figura 42).

Figura 42 :AM de espesor completo con quistes intrarretinianos, donde se aprecia la

interrupcion de todas las capas de la retina.
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Otras teorias antiguas sobre la formacion de los AMs, sugerian que los quistes
maculares se adquirian de manera atraumatica y degeneraban a AMs.'?*'% Kuhnt
implicé una fovea degenerada como causa de éstos y nombro a esta patologia retinitis
atrophicans sive rarificans centralis.'®® La implicacion de la degeneracion cistoidea y el
desarrollo de un AM fue un acontecimiento importante en la comprensién de su
etiopatogenia, demostrando asi que los traumatismos no tenian que ser,
necesariamente, causa de esta patologia.'’

Los conceptos actuales sobre la formacién del AM se focalizan en la IVR. En
1924, Lister dio importancia al vitreo en la patogénesis,'?® observando tracciones de
bandas fibrosas en el vitreo.'® Varias teorias alrededor de 1960 describen signos de
TVM como factor contribuyente en la formacién de AM."3% 3"

Avila y Jalkh concluyeron que la persistencia de una TVM era un factor
importante en la formacién de los AM, demostrandose en un 53% de sus casos de
AMs, que no presentaban DVP demostrable biomicroscépicamente.’®? De una forma
muy similar, Akiba et al., describieron la progresién del AM sin la presencia de DVP.'

En contraste, McDonnell et al., documentaron una completa separacion del
vitreo en todos en todos los casos de AM, observando en todos ellos la progresion del
AM a AM. Este grupo de investigacion concluyo que la traccion vitrea en el area
macular era un factor importante en la patogenia de los AM."??

Las teorias actuales sobre la patogénesis del AM se basan en la TVM como
centro para el desarrollo y progresion de los AM.'”? En 1988, Gass y Johnson
proponian una nueva hipétesis sobre la formacion de AM, incluyendo una clasificacion
de los mismos y sus lesiones precursoras.?*? Esta clasificaciéon se ha convertido en

pilar a la hora de describir el desarrollo y patogénesis de dicha patologia.
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Gass propuso que la contraccién del vitreo por desprendimiento incompleto a
nivel premacular generaba una traccién tangencial, responsable de una progresion, a lo
largo de multiples estadios del desarrollo del AM:

-Estadio I: Es el signo biomicroscopico mas temprano de un inminente AM y es
el resultado de un desprendimiento foveolar. Oftalmoscopicamente se aprecia como
una mancha amarillenta central con pérdida de la depresion foveal sin separacion
vitreofoveal, asociado a un desprendimiento seroso de la macula (estadio 1a) o un

anillo amarillo (estadio 1b; figura 43).

Figura 43: OCT donde se muestra una TVM focal con formacién de quiste intrarretiniano
(Estadio I)

-Estadio Il: defecto retiniano de espesor completo en forma de creciente o
herradura, dentro del anillo amarillo. El opérculo fue interpretado como una
condensacion del vitreo prefoveal desprendido, sin pérdida de tejido retiniano, por lo

que se llamaban pseudo-opérculos (figura 44).
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Figura 44: Estadio Il

-Estadio IlI: por definicién es un agujero de mas de 400 micras de diametro con un
halo de desprendimiento de retina con elevacion de los conos alrededor del AM (figura

45).

Figura 45: Estadio Ill
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-Estadio IV: Desprendimiento total de vitreo posterior (figura 46).
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Figura 46: Estadio IV.

Posteriormente, en 1995, Gass reevalué su clasificacion biomicroscépica.'®*
Propuso que el paso del estadio 1a al 1b se produce por el desplazamiento centrifugo
de los fotorreceptores por una dehiscencia en la zona del anillo amarillo y que el
agujero puede estar escondido bajo el vitreo prefoveal semiopaco que cruza el anillo

amarillo.

c) Diagndstico
La clasificacion por etapas y descripcion propuesta por Gass estaba basada
primariamente en la biomicroscopia. Sin embargo, existen otros estudios que han
contribuido a establecer el diagnostico de AM, aunque la apariencia biomicroscopica
continua siendo el medio primario para el diagndstico.
La angiografia de fluoresceina (AGF) muestra una hiperfluorescencia focal en
los estadios | y Il, pero lesiones como las membranas epirretinianas (MER) con

pseudoagujero pueden adquirir un patron similar (figura 47).
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Figura 47: Se aprecia una imagen de AGF que muestra un efecto ventana en la base del

AM, debido a la atrofia del EPR o a la inexistencia del mismo (Fuente: Dr. Brooks Crawford)

El fondo que se aprecia con autofluorescencia muestra Unicamente una minima
autofluorescencia en el lugar del agujero, aunque en algunos casos los macréfagos

completos de lipofucsina pueden ofrecer una imagen hiperautofluorescente (figura 48).
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Figura 48: A la derecha se aprecia imagen hipoautofluorescente y a la izquierda

una imagen hiperautofluorescente (Fuente: Atlas de retina de L.A Yannuzzi)

La ecografia modo B es una excelente prueba de imagen para la hialoides
posterior, ayudando a determinar la presencia de vitreo anclado a la macula.
Raramente se utiliza para determinar la presencia de AM en la practica clinica vy,
excepcionalmente, para determinar el DVP, sin ser de utilidad para clasificar los
AM.118’135’136

La OCT es una técnica de imagen que nos ayuda a visualizar la retina
neurosensorial y la IVM.2" Esto nos permite evaluar los desprendimientos poco
marcados de la hialoides posterior sobre la macula, ya que incluso realizando un
exhaustivo examen de fondo, biomicroscépicamente estos desprendimientos pasan
desapercibidos.

Desde la época de Gass,?* se ha sospechado que la TVM era la principal causa
en la formacioén de un AM, pero hasta el advenimiento de la OCT como herramienta de

la exploracion rutinaria, era dificil la visualizacion de la IVR con la resolucion que somos
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capaces de verla en la actualidad. Varios indicadores han demostrado el papel de la
traccion vitrea. Estudios histologicos de Grignolo en 1952, demostraron la importante
adherencia de la hialoides posterior a nivel de la macula.”®® Otros mediante
biomicroscopia con lampara de hendidura reforzaron la hipotesis de que la traccion
anteroposterior en la fovea podria tener un papel protagonista en la formacion del
AM.1’136’137

La OCT permite confirmar su diagndstico. El borde del AM es, normalmente, de
morfologia redondeada y puede contener pseudoquistes en su interior. Dicho borde
también puede ser mas grueso que el tejido retiniano adyacente (debido a la
acumulacion de liquido intrarretiniano) y estar ligeramente elevado sobre el plano del
epitelio pigmentario. Normalmente, el AM tiene una morfologia de “reloj de arena”,
aunque la visualizacion de esta forma puede variar dependiendo de la orientacion con
la que se tome el corte en la OCT. En algunos casos, se puede encontrar en su borde
una adhesion vitrea.

Los sintomas visuales en el estadio | o en un estadio Il precoz incluyen
metamorfopsias y disminucion de la AV. La AV de los ojos en estadio | puede ayudar a
predecir la progresiéon a lesion de espesor completo. La AV en la mayoria de los
estadios 1 varia de 0,9 a 0,4. En una serie retrospectiva, si la AV era 0,5 o mejor, 23%
de pacientes progresaban a AM en 2 afios, mientras que si era de 0,4 o peor, lo hacian
el 89% de los casos. The Vitrectomy for Prevention of Macular Hole Study Group
encontraron hallazgos similares, ya que el estadio 1 con una AV de 0,4 a 0,25 tenia un
66% de progresidn, respecto a AVs de entre 0,9 y 0,5 donde la progresion era del

30%. %8
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El estadio lll presenta una pérdida de AV normalmente entre 0,25 a 0,1. Hay una

fuerte correlacion entre el diametro del AM y la AV."%

Diagnostico Diferencial

Muchas lesiones pueden simular un AM o una lesion precursora. La lesion mas

comun y errébneamente diagnosticada como AM, es la MER con pseudoAM (figura

49).140

Figura 49: Paciente con MER localizada en el centro de la macula dando la apariencia de

la formacion de quistes intrarretinianos o AM.

También hemos de considerar como diagnostico diferencial los agujeros

lamelares y el edema macular quistico crénico (figuras 50 y 51).
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Figura 50: En la AGF se aprecia edema macular quistico que engloba todo el area

yuxtafoveal. (Fuente: Atlas de retina de L.A Yannuzzi)

Figura 51: La OCT muestra edema en la plexiforme externa y en las capas internas de la
retina. Se aprecia un quiste confluente en la parte central que provoca una degeneracién

severa de las células de Miiller.
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Las lesiones en estadio | frecuentemente son infradiagnosticadas. Gass y
Joondeph describen que soélo 1 de 18 pacientes es diagnosticado de estadio 1. Otra
lesiones que pueden simular un AM incipiente incluyen la coriorretinopatia serosa

central, la retinopatia solar y drusas centrales en la DMAE (figura 52).""

Figura 52: A la izquierda se aprecia una retinografia de una CSC y a la derecha

observamos miuiltiples drusas confluentes tipicas de una DMAE. (Fuente: Atlas de retina de L.A

Yannuzzi)

d) Nueva Clasificacion del AM basada en OCT

Estudios con OCT y observaciones de ecografia B dinamica demuestran que el
proceso del DVP se inicia gradualmente en el polo posterior, alrededor de la fovea,?®%’
relativamente pronto, afios antes de la aparicion del anillo de Weiss. La adhesion a
nivel de la papila y la macula es mas fuerte y, por tanto, la ultima en liberarse.

Los sistemas de estadiaje actuales utilizan los hallazgos de la OCT conservando
los estadios biomicroscopicos de Gass.'*? Duker et al. han publicado recientemente
una nueva clasificacién internacional de la TVM y el AM.*® Esta nueva clasificacion se

basa en la OCT como método mas fiable y de rutina, pudiendo definirse

anatomicamente, cuantitativamente y con una alta reproducibilidad. La clasificacion se
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basa en el tamafio del agujero, la presencia o ausencia de TVM y la causa (figura 53).

AGUJERO MACULAR DE ESPESOR COMPLETO

Pequeno <250 micras

Mediano >250 y 50 00 micras
Por tamano
Grande >400 micras

Presente

Por presencia de TVM Ausente

Primario (TVM)

Por patogenia Secundario (otras causas)

Figura 53: Clasificacion de los AM segun el IVTS.

Sequn el tamano del AM:

La medida de la minima apertura del agujero predice el prondstico del
tratamiento anatémico, tanto sea con vitreolisis enzimatica o con cirugia. Segun esta
medida, el AM puede ser pequefio, mediano o grande.

Se considera pequeio por debajo de 250 micras y este tamafo esta basado en
estudios que muestran que es relativamente frecuente el cierre espontaneo de estos
agujeros, que el cierre con cirugia vitreorretiniana y taponamiento con gas tiene una
tasa de éxito que se acerca al 100% y que son los agujeros que mejor responden a la
vitreolisis enzimatica. En el estudio multicéntrico aleatorizado que evalué la eficacia de
la vitreolisis enzimatica con ocriplasmina en la TVM y en el AM (MIVI-TRUST Study

Group),cerca del 60% de los AM con este tamafio y TVM se cerraban con inyeccion
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Unica de ocriplasmina.®’

Un agujero mediano se considera entre 250 y 400 micras y afecta a casi la
mitad de los casos. Los estudios realizados en AM de este tamafio cifran el éxito
anatomico con cierre del agujero en >90% de los casos. El tratamiento farmacologico
también puede ser efectivo pero en menor porcentaje que con los AM pequefos.

Un agujero grande se considera cuando su diametro menor es >400 micras y
afecta a casi la mitad de los casos. La cirugia con pelado de MLI se asocia a una alta
tasa de cierre anatomico (90-95%), pero la eficacia disminuye al 75% si no se diseca la
MLI. En los poco casos de AM grandes tratados mediante vitreolisis farmacoldgica no

se ha comunicado efectividad anatdmica.

Sequn el estado del vitreo:

Se evalua si existe presencia o ausencia de TVM y la amplitud de la adhesion.
Se considera focal por debajo o igual a 1500 micras y extensa por encima de 1500
micras.>® Solamente los AM con TVM pueden ser considerados para el tratamiento de

la vitreolisis farmacologica.

Sequn la causa:

Segun los criterios de OCT, un AM puede ser considerado primario (idiopatico)
cuando se produce por una traccion vitrea secundaria a desprendimiento anémalo de la
hialoides posterior. Un AM secundario se produce por cualquier otra causa y no tiene
TVM previa o concurrente. Sin embargo, la traccion vitrea también es muy importante
en algunos AM considerados secundarios, como el AM traumatico o el AM midpico. En
el AM traumatico, si bien el trauma contuso es el agente etiolégico, se produce una

compresion axial anteroposterior brusca que produce una expansién ecuatorial. La
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deformacion del globo ocular induce una onda de choque anteroposterior y se produce
una traccion anteroposterior vitrea brusca. Esta traccion unida a la estrecha adherencia
de la hialoides posterior a nivel foveal y a la debilidad foveal por ausencia de vasos y
adelgazamiento retiniano, junto a la diferente elasticidad y resistencia al trauma de las
diferentes estructuras oculares, produce en algunos casos un AM inmediato y en otros
casos, un AM diferido unos dias.'*

En el AM midpico también se produce una contraccion tangencial del cértex
vitreo premacular, pero con unas caracteristicas diferenciales respecto al AM
idiopatico: debido a la vitreosquisis posterior que sufren estos pacientes, se produce la
formacion de un engrosamiento hialoideo en la cara posterior del bolsillo precortical
vitreo y una traccidon anteroposterior que puede asociarse a retinosquisis, que aumenta
por la presencia del estafiloma posterior muy comun en miopia alta, y la atrofia
coriorretininana disminuye la adherencia de la unién entre retina y EPR."® Por todos
estos factores, la efectividad en el tratamiento disminuye.

En un alto porcentaje de AM estadio Il o IV de la clasificacion de Gass, o de
mas de 400 micras de la nueva clasificacién, se observa una MER que ejerce una
traccion tangencial centripeta y aumenta el tamafio del agujero. En estos pacientes, el
unico tratamiento posible es la cirugia con diseccion de MLI, que puede estar contraida
debajo de la MER Yy evitar el cierre anatomico correcto. En estos casos no es util la

vitreolisis farmacologica.
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5.- MATERIAL Y METODOS
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseno del estudio y seleccion de la muestra

5.1.1. Disenho del estudio

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, en el que se revisaron las
caracteristicas clinicas y anatomicas de todos los pacientes con AVM o TVM
asociados o no a AM diagnosticados por OCT en el servicio de Oftalmologia del
hospital universitario Miguel Servet de Zaragoza desde el 1 de Diciembre del 2008
hasta el 31 de Mayo del 2015.

El disefio del estudio se llevd a cabo siguiendo las directrices de la
declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
de Aragdn (CEICA; figura 54).

Los datos fueron recogidos de forma que los pacientes no pudieron ser

identificados y su informacion personal no quedo registrada.
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DE ARAGON C.P. - C.I PI14/00129
Departamento de Sanidad, 10 de diciembre de 2014

Bienestar Social y Familia

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA) ‘

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 10/12/2014, Acta N° 20/2014 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Caracteristicas clinicas asociadas a la adhesion y traccion vitreo-macular evaluadas por
tomografia optica de coherencia de dominio espectral

Investigador Principal: Antonio Ferreras Amez. HU Miguel Servet

Version protocolo: diciembre/2014

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el tratamiento de los datos.

- Elalcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 10 de diciembre de 2014

Fdo:

Dfa. Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria:del CEIC Aragon (CEICA)

Pagina 1 de 1

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es

Figura 54: Aprobacién del comité Etico de Investigacion Clinica de Aragoén.
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5.1.2. Seleccion de la muestra

Todos los sujetos del estudio fueron recogidos de la base de datos del OCT
Spectralis del Hospital universitario Miguel Servet. La muestra del estudio se dividid
en dos grupos.

1. Grupo control: El grupo de individuos sanos (grupo control) fue seleccionado de

forma aleatoria a partir de OCTs de sujetos sin patologia macular, ni AVM, ni TVM ni
AM. Se busco que tuvieran una edad similar para hacer los grupos comparables.

2. Grupo de estudio: Pacientes con AVM, TVM o AM.

5.1.2 a) Criterios de Inclusion

Se incluyeron todos los pacientes que presentaban en la OCT macular de
alguno de sus ojos los siguientes hallazgos clinicos:
1. AVM, definida como separacion vitrea perifoveal con permanencia de anclaje
vitreomacular que no altera las caracteristicas morfologicas de la fovea.
2. TVM, definida por la presencia de un DVP andmalo que provoca distorsion de la
anatomia de la fovea.

3. AM.

5.1.2 b) Criterios de Exclusion

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes con mala calidad de las
imagenes de OCT (relacion senal/ruido menor de 24).

Se excluyeron como grupo control a todos aquellos con patologia retiniana.

Se considerd para el estudio un ojo de cada sujeto. En el caso de que un
mismo paciente presentara patologia de la IVR en ambos ojos, el criterio de

seleccidon que se instaurd para la seleccidn del ojo fue la gravedad de la patologia;
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de forma que entre un ojo con AVM versus TVM, se selecciono6 el ojo con TVM y en
el supuesto de encontrarnos ante un ojo con TVM versus AM, se decidi6 incluir el del
AM. En el caso de que un paciente del grupo control tuviera los dos ojos sanos, se

cogio uno de ellos de forma aleatoria.

5.2 Protocolo del estudio

El estudio clinico se realizdé en las consultas de oftalmologia del Hospital
universitario Miguel Servet donde se revisaron todos los OCTs obtenidos con
Spectralis entre el 1 de Diciembre del 2008 y el 31 de Mayo de 2015.

Todos los pacientes que constituyen el estudio, fueron examinados, al menos,
una vez con OCT Spectralis en el periodo descrito anteriormente. Los pacientes con
patologia de la IVR, fueron evaluados utilizando el protocolo de adquisicién Fast
macular, que consiste en el rastreo de un area macular de 6x6 mm con una
resolucion de 128 escaneres B. Se compensaron los errores refractivos de cada
paciente mediante el sistema de enfoque para obtener imagenes de buena calidad.

Para minimizar los posibles movimientos de los pacientes durante cada
exploracion, el Spectralis, incorpora el sistema Eye-tracking que captura la imagen
seleccionada de mejor calidad y la obtiene. De esta manera se intenta disminuir los
artefactos.

La sistematica de la revision se establecié de la siguiente manera:

1.- El orden de revision fue alfabético por apellido. Se comenzé por la
letra “A” y se termino por la “Z”.

2.- De cada paciente se revisaron todos los OCTs que tenian hasta la
fecha, seleccionando siempre el ultimo realizado y, en el caso de que fuera de mala
calidad, se seleccion6 el inmediatamente anterior con buena sefal.
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3.- De los pacientes del grupo control se obtuvo, unicamente, la imagen

infrarroja y las medidas de espesor macular del area ETDRS (figura 55).

Circle Diametersi 15 3,6 mm ETDRS

Figura 55: Pantalla de analisis del espesor macular con Spectralis

4.- Del grupo de estudio se obtuvieron los siguientes datos:

a) A-Scan: se aprecio la patologia de la IVR (AVM, TVM, AM) en la que se
mide mediante la herramienta “caliper” la extension de la AVM, TVM y AM
respectivamente. El protocolo de medicion se estandarizd, de forma que los AM se
midieron en la zona mas estrecha y las AVM y TVM en el area donde termina el

contacto entre la hialoides posterior y la MLI (figuras 56 y 57).
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Figura 56: Imagen donde se aprecia la imagen infrarroja del FO a la izquierda y a la
derecha imagen de OCT donde se mide, mediante el “caliper”, la extensién de la

patologia vitreorretiniana.
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Figura 57: Imagen de OCT que muestra las medicion realizada con la herramienta

“caliper”.

b) Se recogieron, de la misma forma que en el grupo control, los espesores

maculares del area ETDRS (figura 55).

5.3 Recogida de datos

Se cred una base de datos a partir de una tabla Excel (Microsoft, Redmon,
WA; EEUU). Esta tabla recogio las siguientes variables:
- Primer bloque: datos demograficos y anamnesis.
- Segundo bloque: resultados de la exploracion oftalmolodgica.
- Tercer bloque: resultados de la OCT.
- Cuarto bloque: valoracion de las retinografias.
- Quinto bloque: clasificacidon en grupos diagndsticos

5.3.1. Bloque 1: Datos demograficos y anamnesis

Se recogieron sexo, ojo a estudio, y fecha de nacimiento.
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5.3.2. Bloque 2: historia clinica y exploracion oftalmolégica

En caso de estar disponibles (registros en el OCT), se afiadieron a la base de
datos las siguientes variables:
- Mejor agudeza visual corregida (Snellen).
- Defecto refractivo (D).
- Aspecto del cristalino. Si habia catarata, se registré su estado segun el Lens
111.4°

Opacities Classification System (LOCS)

5.3.3. Bloque 3: Resultados de la exploracion macular con OCT

Para simplificar el analisis estadistico, las medidas de la OCT fueron
alineadas de acuerdo con la orientacion de un ojo derecho (OD; figura 59), de
manera que los ojos izquierdos fueron convertidos a un formato de OD. Se midio las
micras de la AVM, TVM o apertura del AM con la regla de medicion del software del

OCT (figura 58).

oD oS

Grosor ILM-RPE (um) Grosor ILM-RPE (um)

Figura 58: Codificaciéon de los espesores maculares segun la lateralidad del ojo

evaluado.
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Del Fast Macular se registré el espesor foveal central y los 8 espesores
maculares de las areas ETDRS.

En el protocolo de alta definicion se evaluo la presencia de AVM, TVM, o AM
y se registré en la base de datos. Ademas se clasificaron segun la clasificacion del

grupo internacional para el estudio de la interfase vitreo-macular:*°

1. AVM:
a. Focal: £1500 pm (figura 59).
b. Difusa: >1500, ym paralela al EPR y puede incluir zonas de dehiscencia (figura

60).

O B amq.
P T T

- ® . "
rox et A eniaiy Lo I

" ESAGe Y

Figura 59: Se aprecia una AVM focal de menos de 1500 micras
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Figura 60: Se aprecia una AVM difusa de mas de 1500 micras.

2. TVM:
a. Focal: £1500 pm (figura 61).
b. Difusa: >1500 ym, paralela al EPR y puede incluir zonas de dehiscencia (figura

62).

Figura 61: OCT que muestra una TVM focal sin patologia concomitante y pérdida de la

arquitectura foveal.
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Figura 62: En la imagen se aprecia una TVM difusa con edema macular asociado.

3.AM:

a. AM pequenio (250 ym) con TVM (figura 63).
b. AM mediano (<400 pm) con TVM (figura 64).
c. AM grande (>400 pym) con TVM (figura 65).

5. AM sin TVM.

Figura 63: AM pequefio con desprendimiento completo de la hialoides posterior.
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Figura 64: AM mediano con MER asociado.

Figura 65: AM grande con despegamiento de la hialoides posterior y quistes

intrarretinianos.
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Figura 66: AM grande con TVM asociada y quistes intrarretinianos.

4. AM lamelar: AM de espesor parcial con fotorreceptores integros en la base (figura

67).

HEIDELBEG
ENGINEENNG

Figura 67: Imagen que muestra un AM lamelar.

5. Pseudoagujero macular: levantamiento de los bordes de la fovea por la
presencia de una MER con apertura central. Aspecto cupuliforme del contorno
macular central sin pérdida de tejido retiniano y espesor foveal central proximo a la

normalidad (figura 68).
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Figura 68: OCT que muestra un pseudoagujero macular con MER y quistes.

5.3.4. Bloque 4: VValoracion de la imagen infrarroja de FO

Se registré la presencia de:
- DMAE seca (presencia de drusas).
- DMAE humeda.
- Retinopatia diabética.
- Edema macular visible en retinografia.
- AM.
- MER.
- Desprendimiento de retina
- Otros hallazgos.

5.3.5. Bloque 5: Clasificacion en grupos diagndsticos

Asignacion de la muestra a uno de los 4 grupos del estudio: controles, AVM,

TVM y AM.
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5.4 Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa IBM SPSS
(versidn 22; IBM Corporation, Somers, NY, EEUU) y MedCalc. 11.0.3 (MedCalc
Software, Mariakerke, Bélgica), tras importar la base de datos creada en Excel a los
mismos.

Para el calculo del tamafio muestral se utilizo el programa MedCalc, ajustando
el error de tipo 1 a 0,01 (comparaciones multiples) y buscando una potencia del
95%.

5.4.1. Estadistica descriptiva

Para describir las caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio, asi
como los parametros obtenidos en las diferentes pruebas, se utilizaron la media y la
desviacién estandar.

5.4.2 Estadistica analitica

Se comproboé el ajuste a la normalidad de las diferentes variables a estudio
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov (K-S de 1 muestra). Como todas las
variables analizadas siguieron una distribucion normal, se compararon las
diferencias entre medias mediante t de Student o ANOVA (mas de dos grupos;
analisis post hoc con el test de Sheffé). Se consideraron diferencias
estadisticamente significativas cuando la p fue menor de 0,05.

Las variables cualitativas se compararon mediante el test de Chi cuadrado,
aceptando el nivel de significacion estadistica en p<0,05. La relacion entre variables

cuantitativas se evalué mediante tests de correlacion de Pearson y regresion lineal.
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6.RESULTADOS

6.1. Estadistica Descriptiva

6.1.1. Caracteristicas de la muestra a estudio

En los analisis estadisticos se incluyeron un total de 13.898 sujetos divididos en
4 grupos: 13.024 sujetos controles o libres de patologia de la IVR (93,7%). 746 con

AVM (5,3%), 62 con TVM (0,4%) y 66 con AM (0,5%), (figura 69).

M Control
M AVM
“4TVM

W AM

Figura 69: Figura donde se aprecian las frecuencias de los diferentes grupos de

estudio.
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La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de la muestra del estudio

Genero/ , o
lateralidad Frecuencia % P
Mujeres / varones | 7821 /6077 56,3/43,7 0,010
oD/ Ol
7039/ 6859 50,65/ 49,35 0,031
N 13898 100

Tabla 1: Relacién género y lateralidad de todos los participantes en el estudio. (Chi

cuadrado).
N= numero total; %= porcentaje; OD= ojo derecho; Ol= ojo izquierdo.
En el estudio participaron un total de 13.898 ojos de 13.898 sujetos, 7.821
mujeres frente a 6.077 varones. 7.039 fueron ojos derechos y 6859 ojos izquierdos.

La edad media de los participantes fue de 63,65 + 18,05 afos, siguiendo una

distribucion ajustada a la normalidad y estadisticamente significativa (p<0,05).
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6.1.2 Estadistica descriptiva por grupos

Resultados

a) Edad
EDAD Minima Ma&xima Media DE N
Controles 18 106 63,88 18,30 13024
AVM 23 96 58,09 12,77 746
TVM 52 91 73,76 9,07 62
AM 26 94 71,62 11,32 66

Tabla 2: Tabla comparativa de la EDAD entre los diferentes grupos de estudio

DE= Desviacion estandar; N= namero total

El grupo control estuvo formado por 13024 pacientes cuya edad minima fue de
18 afos y la maxima de 106 afios. La edad media fue de 63,9 + 18,3 afios. El grupo
de AVM estuvo formado por 746 pacientes, siendo la edad minima de 23 anos y la
maxima de 96 afios. La edad media fue de 58,1 + 12,8 afos. En el grupo de las TVM
hubo 62 pacientes, la edad minima fue de 52 afios y la maxima de 91. La edad media
de este grupo fue de 73,8 £ 9,1. En el grupo de los AM, se encontraron 66 pacientes,
con una edad minima de 26 afios y una maxima de 94. La edad media de este grupo

fue de 71,6 £ 11,3 afos.
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Grupo Grupo P
AVM <0,001
Control TVM <0,001
AM 0,006
control 0,001
AVM TVM <0,001
AM <0,001
control <0,001
VM AVM <0,001
AM 0,653
control 0,006
AM AVM 0,001
TVM 0,653

Tabla 3 : Comparaciéon multiple mediante ANOVA de la edad entre los diferentes grupos

de estudio.

En cuanto a la comparacién de edad entre los diferentes grupos del estudio

(tabla 3) no se hallaron diferencias entre el grupo de AM con respecto al grupo control

y al grupo de TVM.
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b) Género

<+ Grupo control

En el grupo control (figura 70) hubo un numero total de 13024 pacientes, de los
cuales 7291 (56%) fueron mujeres y 5733 (44%) fueron hombres, siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

SEXO grupo NORMAL

B MUJERES

B HOMBRES

p<0,001

Figura 70 : Grafico comparativo respecto al SEXO en el grupo control (chi cuadrado).
% Grupo AVM
En el grupo de AVM (figura 71) hubo un numero total de 746 pacientes, de los
cuales 299 fueron mujeres (40%) frente a 447 hombres (60%) siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

SEXO grupo AVM

OMUJERES

O HOMBRES

p<0,001

Figura 71: Grafico comparativo respecto al SEXO en el grupo con AVM (chi cuadrado).
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< Grupo TVM

En el grupo de TVM (figura 72) hubo un nuamero total de 62 pacientes, de los
cuales 25 fueron mujeres (41%) frente a 37 hombres (59%) siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p<0,05).

SEXO grupo TVM

¥ MUJERES

O HOMBRES

p<0,05

Figura 72: Grafico comparativo respecto al SEXO en el grupo con TVM (chi cuadrado).

< Grupo AM

En el grupo de AM (figura 73) hubo un numero total de 66 pacientes, de los
cuales 20 fueron mujeres (30%) frente a 46 hombres (66%) siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001).

SEXO grupo AMEC

B MUJERES

B HOMBRES

p<0,001

Figura 73: Grafico comparativo respecto al SEXO en el grupo con AM (chi cuadrado).
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c) Lateralidad

Respecto a la lateralidad de la muestra a estudio (figura 74), observamos que

en el grupo control y en el de TVM, no existen diferencias respecto a la lateralidad.

Sin embargo, en los grupos de AVM y AM se aprecian diferencias: en el grupo de

AVM, se aprecia un mayor numero de ojos derechos (53,2%) y en el grupo de AM de

ojos izquierdos (60,6%).

126

M
70'1

60

50 -

40 -

4 derecho
30

Mizquierdo
20 -

10

izquierdo
NORMAL AVM .
P<0,06

P<0,01

derecho

AM

P<0,4
P<0,02

Figura 74: Figura donde se aprecia, por grupos, la lateralidad de la muestra.

Comparaciéon mediante chi cuadrado.
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d) Tamano del AM, AVMy TVM

Resultados

Minimo | Maximo | Media | Desviacion
estandar
Extension AVM 188 5100 3075,96 1080,13
(Mm)
Extension TVM 90 3458 873,15 801,03
(Mm)
Tamaio AM 53 1144 485,08 223
(Wm)

Tabla 4: Se muestra tamafno minimo ,maximo y medio de las patologias de la interfase

vitreomacular analizadas en nuestro estudio.

MM= micras

Analizamos el tamano de las patologias de la IVM a estudio con los siguientes
resultados: la extension minima de las AVMs fue de 188 ym y la maxima de 5100 pm.
La extensién media fue de 3075,96 + 1080,13 pm. La extension de las TVM fue de 90
Mm a 3458 pm. La media fue de 873,15 + 801,03 ym. El tamafo minimo de AM fue de

53 um y el maximo de 1144 ym. El tamano medio de los AM fue de 485,08 £ 223 ym.

6.1.3. Espesores maculares medidos con OCT Spectralis

El OCT Spectralis presenta los espesores maculares en 9 cuadrantes
correspondientes a las 9 areas ETDRS que son: central (central), superior interior
(sup-1), nasal interior (Nas-1), Inferior interior (Inf-1), Temporal interior (Temp-1),

Superior exterior (Sup-2), Nasal exterior (Nas-2), Inferior exterior (Inf-2), Temporal

exterior (Temp-2).
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Grupo Control

Control Minimo (um) Mf‘:rL")m Media (um) D::t‘g:g:,"

M central 191 363 276,03 28,28
M Sup-1 274 392 337,41 20,42
M Nas-1 287 432 339,27 21,99
M Inf-1 281 477 335,08 24,72
M Temp-1 183 387 327,29 21,55
M Sup-2 257 398 299,31 21,14
M Nas-2 261 366 308,96 23,62
M Inf-2 232 438 289,45 25,95
M Temp-2 232 327 284,81 18,50
N 13024

Tabla 5: Espesores maculares maximos, minimos y medio de las 9 areas ETDRS

correspondientes al grupo control.

M central = espesor macular central; M Sup-1= espesor macular superior interior; M Nas-
1=espesor macular nasal interno; M Inf-1= espesor macular inferior interno; M Temp-1=
espesor macular temporal interno; M Sup-2= espesor macular superior externo; M Nas-2=
espesor macular nasal externo; M Inf-2= espesor macular inferior externo y M Temp-2=
espesor macular temporal externo; N=muestra; pm=micras.

En el grupo (tabla 5) se aprecia un espesor macular central de 276 + 28,3 pm.
El area mas engrosada la encontramos en el cuadrante nasal interior con un espesor
de 335 + 24,7 ym y el area menos engrosada correspondid al espesor central.

En la figura 75 los espesores maculares se presentan en diferentes colores. En
color verde se representan los espesores <300 pm, en color amarillo los espesores
comprendidos entre 300-340 um, en color rosa los espesores entre 340-380 um y

>380 ym de color rojo.
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<300 pm

300-340 um

340-380 um

> 380 um

Figura 75: Mapa ETDRS donde se aprecian las diferencias entre los espesores

maculares en el grupo control.

Grupo AVM

En el grupo AVM, como se observa en la tabla 6 (y figura 76), se encontré un
espesor macular central de 288,7 + 45,7 um. El area mas engrosada correspondi6 al
cuadrante nasal interior, al igual que en el grupo control, con un espesor de 344,9 +
28,8 uym y el area menos engrosada correspondio al area temporal exterior con un

espesor de 284,6 + 24,2 ym.
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AVM Minimo (um) M?:r;]";m Media (um) D::t‘;':;’:_"

M central 146 672 288,67 45,67
M Sup-1 224 802 343,17 37,37
M Nas-1 236 525 344,90 28,88
M Inf-1 240 654 338,93 31,88
M Temp-1 210 541 331,87 28,89
M Sup-2 207 657 301,38 30,02
M Nas-2 193 518 310,58 25,58
M Inf-2 227 586 288,54 28,93
M Temp-2 202 549 284,58 24,19
N 746

Tabla 6: Espesores maculares maximos, minimos y medio de las 9 areas ETDRS

correspondientes al grupo AVM.

<300 pm

300-340 um

340-380 um

> 380 um

Figura 76: Mapa ETDRS donde se aprecian las diferencias entre los espesores

maculares en el grupo AVM.
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Grupo TVM

Resultados

En el grupo TVM (tabla 7 y figura 77) se observo un espesor macular central de

325,15 £ 74 pm. El cuadrante nasal interior es el mas engrosado, con un espesor de

346,6 + 46,4 um; mientras que el area menos engrosada corresponde al cuadrante

inferior exterior con un espesor de 286,5 + 38,2 um.

TVM Minimo (um) Mf‘;‘r'n")m Media (um) D::t‘gsg;"

M central 232 608 32515 73.92
M Sup-1 250 485 34295 44.26
M Nas-1 263 495 346,58 46 38
M Inf-1 235 497 335,31 37.85
M Temp-1 261 571 332,90 50,08
M Sup-2 220 569 308,15 59,13
M Nas-2 239 384 305,63 26,68
M Inf-2 212 500 286,55 38,18
M Temp-2 227 449 287,89 41.29
N 62

Tabla 7: Espesores maculares maximos, minimos y medio de las 9 areas ETDRS
correspondientes al grupo TVM

<300 um

300-340 um

340-380 um

> 380 um

Figura 77: Mapa ETDRS que muestra las diferencias de espesores maculares en el

grupo TVM.
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Grupo AM
- - . Desviacion
AM Minimo (um) | Maximo (um) | Media (um) estandar

M central 206 927 398,77 131,38
M Sup-1 240 1027 381,30 110,04
M Nas-1 223 937 409,67 123,45
M Inf-1 246 779 397,17 99,70
M Temp-1 256 832 392,47 119,64
M Sup-2 242 654 323,77 83,44
M Nas-2 245 678 327,69 65,44
M Inf-2 235 515 310,38 51,33
M Temp-2 221 760 306,91 91,34
N 66

Tabla 8: Espesores maculares maximos, minimos y medio de las 9 areas ETDRS

La tabla 9 (y figura 78), muestra un espesor macular central de 398,77 + 131,8
Mm en el grupo AM. El cuadrante nasal interior fue el mas engrosado, al igual que en
el resto de grupos de estudio, con un espesor de 409,7 + 123,45 ym y el area menos

engrosada fue el cuadrante temporal exterior con un espesor de 306,9 £ 91,3 uym.

correspondientes al grupo AM

<300 pm

300-340 um

340-380 um

> 380 um

Figura 78: Mapa ETDRS donde se aprecian las diferencias entre los

espesoresmaculares en el grupo AM.
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6.2. Estadistica analitica

6.2.1. Comparacion de espesores maculares entre los diferentes grupos de estudio

medidos con OCT Spectralis

«+» Espesor macular central

Cuando se compara el espesor macular central (EMC) entre todos los
grupos del estudio (tabla 9), se obtienen diferencias estadisticamente
significativas entre todos ellos, excepto entre el grupo control y el grupo AVM. El

EMC en el grupo de AM, fue mayor que en el resto de grupos (AVM, TVM y

control).
95% Intervalo de
CI:i)iferen!::ia EI"I"OI' p confianza
e medias | estandar Limite Limite
inferior | superior
AVM -12,638 4,894 0,084 -26,34 1,06
Control TVM -49,118 8,412 0,001 -72,67 -25,56
AM -122,740 8,132 0,001 -145,51 -99,97
control 12,638 4,894 0,084 -1,06 26,34
AVM TVM -36,479 7,418 0,001 -57,25 -15,71
M AM -110,102 7,099 0,001 -129,98 -90,22
central control 49,118 8,412 0,001 25,56 72,67
TVM AVM 36,479 7,418 0,001 15,71 57,25
AM -73,623 9,860 0,001 -101,23 -46,01
Normal 122,740 8,132 0,001 99,97 145,51
AM AVM 110,102 7,099 0,001 90,22 129,98
TVM 73,623 9,860 0,001 46,01 101,23

Tabla 9: Comparacion del espesor macular central entre los diferentes grupos
del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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++» Espesor macular superior interno

A la hora de estudiar el espesor macular superior interno, encontramos
que en el unico grupo donde hubo diferencias fue el grupo del AM. Dicho

espesor resultd ser mayor al resto de los grupos de estudio (tabla 10).

95% Intervalo de
confianza
Diferencia Error
de medias | estandar P
Limite Limite
inferior | superior
AVM -5,764 3,892 0,534 | -16,66 5,14
control TVM -5,543 6,615 0,873 | -24,06 12,98
AM -43,892 6,577 0,001 -62,31 -25,48
control 5,764 3,892 0,534 -5,14 16,66
M AVM TVM 0,221 5,813 1,000 | -16,05 16,50
S AM -38,129 5,770 0,001 -54,29 -21,97
u
p control 5,543 6,615 0,873 | -12,98 24,06
1 TVM AVM -0,221 5,813 1,000 | -16,50 16,05
AM -38,350 7,867 0,001 -60,38 -16,32
Normal 43,892 6,577 0,001 25,48 62,31
AM AVM 38,129 5,770 0,001 21,97 54,29
TVM 38,350 7,867 0,001 16,32 60,38

Tabla 10: Comparacion del espesor macular superior interno entre los diferentes
grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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++» Espesor macular nasal interno

Cuando se compara el espesor macular nasal interno entre los grupos
(tabla 11), se observan resultados similares al espesor macular superior interno
(tabla 10), ya que el unico grupo con el que se encontraron diferencias fue con
el de AM, donde el espesor fue significativamente mayor al resto de grupos de

estudio (409,7 £ 123,45 um).

95% Intervalo de
confianza
Diferencia Error
de medias | estandar P
Limite Limite
inferior superior
AVM -5,629 3,729 0,517 -16,07 4,81
control TVM -7,314 6,336 0,721 -25,06 10,43
AM -70,400 6,198 0,001 -87,75 -53,05
control 5,629 3,729 0,517 -4,81 16,07
AVM TVM -1,685 5,568 0,993 -17,28 13,91
AM -64,771 5,410 0,001 -79,92 -49,62
M nas 1
control 7,314 6,336 0,721 -10,43 25,06
TVM AVM 1,685 5,568 0,993 -13,91 17,28
AM -63,086 7,450 0,001 -83,95 -42,22
Normal 70,400 6,198 0,001 53,05 87,75
AM AVM 64,771 5,410 0,001 49,62 79,92
TVM 63,086 7,450 0,001 42,22 83,95

Tabla 11: Comparacion del espesor macular nasal interno entre los diferentes
grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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«+» Espesor macular inferior interno

Este espesor fue mayor (397,17 + 99,70 ym) en el grupo de AM con

respecto a los demas grupos (tabla 12).

95% Intervalo de
Error confianza
Diferencia .
de medias estan P Limite
dar Limite )
inferior supfrlo
AVM -3,842 3,481 0,749 -13,59 5,91
control TVM -0,222 5,916 1,000 -16,79 16,34
AM -62,082 5,787 0,001 -78,29 -45,88
control 3,842 3,481 0,749 -5,91 13,59
AVM TVM 3,620 5,199 0,922 -10,94 18,18
AM -58,240 5,051 0,001 -72,38 -44,10
Minf 1
control 0,222 5,916 1,000 -16,34 16,79
TVM AVM -3,620 5,199 0,922 -18,18 10,94
AM -61,860 6,957 0,001 -81,34 -42,38
Normal 62,082 5,787 0,001 45,88 78,29
AM AVM 58,240 5,051 0,001 44 .10 72,38
TVM 61,860 6,957 0,001 42,38 81,34

Tabla 12: Comparacion del espesor macular inferior interno entre los diferentes
grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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+» Espesor macular temporal interno

El espesor macular temporal inferior (espesor medio de 392,47 + 119,64

pum) también fue mayor en el grupo de AM que en el resto de grupos (tabla 13).

95% Intervalo de
confianza
Diferencia Error
de medias | estandar P
Limite Limite
inferior superior
AVM -4,584 3,686 0,672 -14,91 5,74
Control TVM -5,618 6,264 0,848 -23,16 11,92
AM -65,184 6,127 0,001 -82,34 -48,03
control 4,584 3,686 0,672 -5,74 14,91
AVM TVM -1,033 5,505 0,998 -16,45 14,38
AM -60,600 5,348 0,001 -75,58 -45,62
M temp 1
control 5,618 6,264 0,848 -11,92 23,16
TVM AVM 1,033 5,505 0,998 -14,38 16,45
AM -59,566 7,366 0,001 -80,19 -38,94
Normal 65,184 6,127 0,001 48,03 82,34
AM AVM 60,600 5,348 0,001 45,62 75,58
TVM 59,566 7,366 0,001 38,94 80,19

Tabla 13: Comparacion del espesor macular temporal interno entre los diferentes
grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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+» Espesor macular superior externo

El espesor macular superior externo fue diferente entre los grupos

control y AVM con respecto al grupo de AM (tabla 14).

95% Intervalo
de confianza
Diferencia Error p
de medias estandar o Limite
Limite .
. . superi
inferior

or

AVM -2,077 3,275 0,940 | -11,25 7,09

control TVM -8,840 5,563 0,471 -24 .42 6,74
AM -24,464 5,471 0,001 -39,78 -9,14

control 2,077 3,275 0,940 -7,09 11,25

AVM TVM -6,763 4,889 0,591 -20,45 6,93
AM -22,388 4,784 0,001 -35,78 -8,99

M sup 2

control 8,840 5,563 0,471 -6,74 24,42

TVM AVM 6,763 4,889 0,591 -6,93 20,45
AM -15,624 6,566 0,130 | -34,01 2,76

Normal 24,464 5,471 0,001 9,14 39,78

AM AVM 22,388 4,784 0,001 8,99 35,78
TVM 15,624 6,566 0,130 -2,76 34,01

Tabla 14: Comparacion del espesor macular superior externo entre los diferentes

grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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++ Espesor macular nasal externo

El espesor del area macular nasal externa (tabla 15) fue mayor en el

grupo de AM respecto al resto de grupos.

95% Intervalo de
confianza
Diferencia Error
de medias | estandar P
Limite Limite
inferior superior
AVM -1,618 2,611 0,944 -8,93 5,69
control TVM 3,332 4,438 0,905 -9,09 15,76
AM -18,731 4,364 0,001 -30,95 -6,51
control 1,618 2,611 0,944 -5,69 8,93
AVM TVM 4,950 3,900 0,657 -5,97 15,87
AM -17,113 3,816 0,001 -27,80 -6,43
M nas 2
control -3,332 4,438 0,905 -15,76 9,09
TVM AVM -4,950 3,900 0,657 -15,87 5,97
AM -22,063 5,238 0,001 -36,73 -7,40
Normal 18,731 4,364 0,001 6,51 30,95
AM AVM 17,113 3,816 0,001 6,43 27,80
TVM 22,063 5,238 0,001 7,40 36,73

Tabla 15: Comparacion del espesor macular nasal externo entre los diferentes
grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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++» Espesor macular inferior externo

El espesor del sector macular inferior externo (tabla

mayor en el grupo de AM respecto al resto de grupos.

16) también fue

95% Intervalo de

confianza
Diferencia Error
de medias | estandar P Limite | Limite
inferio | superio
r r
AVM 0,904 2,746 0,991 -6,79 8,59
control TVM 2,900 4,665 0,943 -10,16 15,96
AM -20,937 4,588 0,001 -33,78 -8,09
control -0,904 2,746 0,991 -8,59 6,79
AVM TVM 1,995 4,100 0,971 -9,49 13,48
AM -21,841 4,012 0,001 -33,08 -10,61
M inf 2
control -2,900 4,665 0,943 -15,96 10,16
TVM AVM -1,995 4,100 0,971 -13,48 9,49
AM -23,836 5,507 0,001 -39,26 -8,42
Normal 20,937 4,588 0,001 8,09 33,78
AM AVM 21,841 4,012 0,001 10,61 33,08
TVM 23,836 5,507 0,001 8,42 39,26

Tabla 16: Comparacion del espesor macular inferior externo entre los diferentes
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++ Espesor macular temporal externo

El espesor del sector macular temporal externo (tabla 17) de nuevo fue

mayor en el grupo de AM comparado con el resto de grupos.

95% Intervalo de
confianza
Diferencia Error
de medias | estandar P
Limite Limite
inferior superior
AVM 0,226 2,946 1,000 -8,02 8,48
control TVM -3,082 5,007 0,945 -17,10 10,94
AM -22,104 4,897 0,001 -35,82 -8,39
control -0,226 2,946 1,000 -8,48 8,02
AVM TVM -3,308 4,400 0,904 -15,63 9,01
AM -22,330 4,275 0,001 -34,30 -10,36
M tem 2
control 3,082 5,007 0,945 -10,94 17,10
TVM AVM 3,308 4,400 0,904 -9,01 15,63
AM -19,022 5,887 0,016 -35,51 -2,54
Normal 22,104 4,897 0,001 8,39 35,82
AM AVM 22,330 4,275 0,001 10,36 34,30
TVM 19,022 5,887 0,016 2,54 35,51

Tabla 17: Comparacion del espesor macular temporal externo entre los

diferentes grupos del estudio (ANOVA; post-hoc Scheffé).
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6.2.2. Prevalencia de patologia concomitante retiniana en la muestra a estudio

Se evalud la prevalencia de patologia concomitante retiniana en pacientes con
alteraciones de la IVR, entendiendo como tal, la frecuencia de aparicion de MER,
DNS, DEP y quistes o pseudoquistes en la muestra a estudio. Se observd que la
prevalencia de MER fue del 2,7%, de DNS fue del 0,7%, de DEP de 0,8% vy el

porcentaje de quistes y pseudoquistes fue del 5,4% (tabla 20).

Patologia Porcentaje
MER 2,7%
DNS 0,7%
DEP 0,8%
Quistes/pseudoquistes 5,4%

Tabla 18: Prevalencia de la patologia retiniana concomitante en el total de la muestra.
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6.2.3. Analisis de prevalencia de patologia concomitante retiniana por grupos de

estudio

% GRUPOTVM

La alteracion mas prevalente fue la presencia de quistes y pseudoquistes. En
segundo lugar, las MERs se presentaron en un 18,6% de pacientes con TVM. Y, por
ultimo, la patologia menos prevalente fue, al igual que en el resto de los grupos, el

DNS.

% GRUPO AM

En el grupo correspondiente al AM, se observé que la patologia mas prevalente
fue la aparicion de quistes/pseudoquistes en un 71,9% de pacientes con AM y
seguidamente, la presencia de MER con una frecuencia del 35%.

Para analizar si las diferencias halladas de prevalencia de MER, DNS, DEP y/o
quistes entre los diferentes grupos de estudio fueron significativas, se utilizé el test de

chi cuadrado.

La Tabla 19 muestra que se encontraron diferencias en la prevalencia de MER

entre los grupos del estudio.
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Grupo de estudio P
Total
Control AVM TVM AM
NO 154 741 48 41 984 <L
MER
Sl 0 4 11 22 37

Tabla 19: Diferencias en la presencia de MERs entre los diferentes grupos de estudio

(test de chi cuadrado).

% DNS

No se observaron diferencias entre los grupos respecto a la prevalencia de

DNS (Tabla 20).

Grupo de estudio P
P Total
Control AVM TVM AM
NO 154 737 57 61 1009
Si 0 0 1 1 2

Tabla 20: Comparacion de la presencia de DNSs entre los diferentes grupos del estudio
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< DEP

La presencia de DEP fue diferente entre los grupos (Tabla 21).

Grupo de estudio
P Total S
Control AVM TVM AM
NO 154 745 55 60 1014
DEP 0,003
Si 0 0 3 2 5

Tabla 21: Diferencias de prevalencia de DEPs en los diferentes grupos (test de chi

cuadrado).

+* Quistes/ pseudoquistes

La tabla 22 muestra que se encontraron diferencias en la presencia de

quistes/pseudoquistes entre los diferentes grupos de estudio.

Grupo de estudio p
Total
Control AVM TVM AM
NO 154 745 42 18 o959 | 0001
QUISTES
Si 0 0 17 46 63

Tabla 22: Comparacion de la presencia de quistes/pseudoquistes entre los diferentes

grupos (test de chi cuadrado).
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6.2.4. Prevalencia de alteraciones de la interfase vitreomacular en la poblacién del

estudio

La prevalencia de las alteraciones de la IVR en la muestra esta resumida en la
figura 79. La AVM se observé en un 5,4% de la poblacion, mientras que la TVM se

observé en un 0,4% y el AM en un 0,5%.

M Control
MAVM
“4TVM

o AM

Figura 79: Muestra la prevalencia de la patologia de la interfase vitreomacular en la

poblacion.
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6.2.5. Correlacion entre la edad y la extension de AVM y TVM

Resultados

Para evaluar la relacion entre la edad y la extension de la adhesion del vitreo a

la retina en las AVM y TVM, se calcularon las correlaciones de Pearson entre ambas

variables (tabla 23). La edad y la extension de la adhesion se correlacionaron

moderadamente y de forma inversa en el grupo de AVM (r= -0,485; p<0,001) y en el

grupo de TVM (r= -0,492; p<0,001). La correlacion entre la edad y la extensién de la

adhesion en los 2 grupos fue de r= -0,556 (p=<0,001).

i .. +
Edad- extension AVM Edad- extension AVM Edad - extension AVM
TVM
Pearson -0,485 -0,492 -0,556
p <0,001 <0,001 <0,001

Tabla 23: Correlaciéon de Pearson entre la edad y la extensiéon de la AVM y AVM + TVM

medidos mediante el OCT Spectralis
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6.2.5.a Linea de regresion entre la edad y la extension de la AVM

A medida que aumento la edad, la anchura de la adhesidn del vitreo con las
capas internas de la retina se redujo (figura 80). El coeficiente de regresién r? presentd
un valor de 0,234, lo que quiere decir que el 23,4% de la varianza de la extension de

la AVM esta predicha por la edad de los pacientes.

6000

5000

4000

3000

Anchura AVM (micras)

2000

1000

20 30 40 50 60 70 80 90 100
Edad (afios)

Figura 80: Linea de regresion entre la extension de la AVM y la edad.
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6.2.5.b Linea de regresion entre la edad y la extension de la TVM

Al igual que ocurrié en el grupo de AVM, a medida que aumento la edad, la
anchura de la adhesion del vitreo con la retina se redujo (figura 81). El coeficiente de
regresion r’ presentd un valor de 0,242, lo que quiere decir que el 24,2% de la

varianza de la extension de la TVM esta predicha por la edad de los pacientes.

4000
3500 s
3000
2500

2000 Q o
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o
8

r2=0,24232

1000 Q

500 00

40 50 60 70 80 90 100
Edad (afios)

Figura 81: Linea de regresion entre la extensiéon de la TVM y la edad.
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7.-DISCUSION
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7.DISCUSION

7.1. Relevancia de la evaluacion de la interfase vitreorretiniana

mediante OCT

La frecuencia de las patologias de la IVM, como la AVM, TVM y MER se
encuentra intimamente relacionadas con la edad.®'’ Se ha postulado que pueden
estar relacionadas con la presencia de quistes maculares, agujeros lamelares y
AM.MS

Las estimaciones que se han realizado de la prevalencia basada en la
poblacion de las patologias de la IVR a dia de hoy, se han basado,
fundamentalmente, en la deteccidn de lesiones en el FO, ya sea de forma fotografica
o mediante biomicroscopia.'*®'*" La mayor parte de la literatura cientifica describe
observaciones epidemioldgicas de prevalencia e incidencia de MER y AM, obviando
otras entidades patologicas de la IVM que, en un alto porcentaje de los casos,
constituyen etapas previas a la formacion de un AM.

Antes del desarrollo del oftalmoscopio, el reconocimiento de las anomalias
del FO dependia de la observaciéon de las alteraciones del reflejo rojo que se
observaba en la pupila. El reconocimiento de las patologias que afectaban las
estructuras del fondo del ojo se limitaba a las observaciones histolégicas. El
desarrollo del oftalmoscopio permitié el estudio clinico de las enfermedades del FO
con lo que surgieron diversas teorias sobre la patogenia de estas enfermedades, en

particular el desprendimiento de retina.
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En 1847, Babbage, matematico inglés, construyd un instrumento que permitia
ver el segmento posterior del ojo humano. Babbage no supo ver la importancia de
este descubrimiento por lo que no publico los detalles del mismo hasta varios afos
después (1854) cuando el oftalmoscopio de Helmholtz ya estaba difundido (1850)."°

El oftalmoscopio de Helmholtz estaba compuesto por tres cristales que
funcionaban como espejos de reflexion parcial. La luz proveniente de una fuente
luminosa proxima se reflejaba en estos cristales y se dirigia al interior del ojo del
paciente. La luz reflejada en el FO se dirigia, atravesando los cristales (esta vez sin
reflejarse en ellos), hacia el ojo del observador. Para lograr enfocar mejor la imagen,
el observador colocaba lentes entre su ojo y el oftalmoscopio. La primera
modificacion importante la realizd6 Ruete en 1852. Este nuevo instrumento empleaba
un método indirecto de exploracién con el que se veia una porcién mayor del FO que
con el invento de Helmholtz, pero con la imagen invertida. Este puede considerarse
como el primer oftalmoscopio util en la practica clinica. Ruete incorporé un espejo
coéncavo que aumentaba la cantidad de luz dirigida hacia el interior del ojo y
colocaba una lente convergente entre el paciente y el oftalmoscopio.

En 1912 Gullstrand presenta su revolucionario oftalmoscopio binocular sin
reflejos, que permitia la visidn estereoscopica y directa del fondo del ojo, con pocos
reflejos, buena iluminacién y ampliacion. La oftalmoscopia binocular indirecta no
fue de gran utilidad hasta que en 1947 Charles Schepens introdujo su primer
oftalmoscopio, el cual consistia en una poderosa fuente luminosa separada del
sistema optico. Este ultimo estaba sujetado a la cabeza del observador a través de
una cinta y la fuente luminosa fija a un brazo metalico. Cuatro aflos mas tarde
describe un aparato que combinaba la fuente de luz con el sistema Optico sujetado

con una cinta a la cabeza.
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El desarrollo de la lampara de hendidura trajo grandes aportes al estudio de
las estructuras del segmento posterior del ojo. En 1854, Liebrich, combina un
microscopio con iluminacion oblicua para la observacion del ojo. Posteriormente se
introdujeron nuevos microscopios y modificaciones en las técnicas de observacion
con los mismos.”" Sin duda, el mayor aporte a la biomicroscopia de FO, fue el
realizado por Schmidt (1969) con su lampara de hendidura y por Goldmann (1938)
con su lente de tres espejos.

En 1991 Huang y col.?’ publicaron los primeros estudios con una nueva
modalidad diagnéstica llamada OCT, que permitia obtener una imagen
bidimensional de un corte de las estructuras oculares. Este instrumento realizaba
mediciones de la retina y parecia ser especialmente util en el diagnostico de
patologias que afectaban al area macular. La OCT inicialmente contaba con una
resolucion axial de ~30um. En 2001, alcanzé una resolucion submicrométrica debido
a la introduccion de fuentes de luz de banda amplia (fuentes que emiten longitudes
de onda sobre un rango de ~100 nm).

El desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido conocer mejor la
fisiopatologia de las patologias de la IVR. Antes del uso clinico de los SD-OCTs, la
presencia de agujeros lamelares, TVM, AVM , asi como de quistes maculares
pasaba desapercibida. Con el desarrollo de la nueva tecnologia SD-OCT nos
permite estimaciones mucho mas sensibles y especificas de la prevalencia, tamafio
y apariencia de las patologias de la IVR, como son las AVM, TVM y/o AM."%%1%4

En el afio 2003, se introdujeron en la practica clinica los primeros TD-OCT,
pero no fue hasta 2007 cuando irrumpieron en el mercado los SD-OCT, ofreciendo
una mayor resolucion y velocidad de captura de la imagen. Gracias a estas dos

caracteristicas, ha sido posible un gran avance en diversos estudios clinicos. Se
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mejora la relacién sefal ruido y se reducen ,hasta llegar a eliminar, los artefactos de
la imagen. Ademas, al presentar mayor velocidad, se adquieren muchos mas cortes
y se crea una imagen tridimensional de las estructuras de la retina.

Esto representa una clara ventaja frente a los 6 cortes radiales que realizaba
el TD-OCT, ya que el barrido controla todas las zonas en detalle y no permite que
ninguna quede fuera de la misma, hecho que ocurre en el caso de los cortes
radiales. Asi, presenta una mayor seguridad en cuanto al seguimiento de patologias.

A lo largo de estos afos, hemos experimentado importantes cambios en la
evolucion de la tecnologia diagnostica para la patologia vitreomacular, desde los
primeros TD-OCT, los cuales utilizaban un espejo movil de referencia para medir el
tiempo que tarda la luz al reflejarse. Este proceso relativamente lento y mecanico
limitaba tanto la cantidad de datos que pueden ser capturados, asi como la calidad
de imagen. La informacion del TD-OCT se obtiene a partir de 400 exploraciones
axiales, o A-Scan por segundo.

Mediante la integracion de SD-OCT con cSLO, la plataforma de adquisicion
ha avanzado en el papel de la SD-OCT en oftalmologia. Esta combinacion de SD-
OCT y la proyeccion de imagenes de fondo cSLO, revela nuevos detalles a través de
multiples perspectivas de la retina. Estas vistas adicionales estan ayudando a
redefinir el diagndstico y tratamiento de muchas enfermedades, por ejemplo, en ojos
grandes, donde existia una gran limitacion diagnostica. Las nuevas herramientas de
exploracion nos permiten la alineacion precisa y repetible de OCT e imagenes finas
de fondo, con una colocacion precisa de la exploracion y seguimiento de la imagen

obtenida, aumentando el poder diagnéstico.
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Con los OCTs de nueva generacion se obtienen mayores detalles
anatomicos, y la posibilidad de medir cambios préximos a 1 micra, asi como
reescanear de forma automatica en el mismo lugar, facilitando las exploraciones de
seguimiento y evitando la variabilidad del operador. Todo esto son beneficios
directos que nos aporta el seguimiento y proyeccion de imagen simultanea de doble
haz.

Recientemente, ha empezado a comercializarse una nueva generacion de
OCT, los OCTs de ultra alta resolucion o SS-OCT. Estos OCTs utilizan una fuente de
luz con una longitud de onda de1.050 nandmetros (frente a los 840 nandmetros de
los OCT de dominio espectral) y tienen una velocidad de adquisicion de las
imagenes superior a los 100.000 barridos-A por segundo que permiten obtener, en
teoria, un mayor contraste, una mayor penetracién en la coroides y en definitiva una
mayor definicion de las capas de la retina.

La llegada de esta nueva tecnologia exploratoria, hace que el diagndstico
precoz cobre una especial importancia en el dia a dia de nuestra practica clinica, ya
que nos ofrece la posibilidad de encontrar hallazgos patologicos estructurales en
pacientes asintomaticos y asi poder hacer un seguimiento mas estrecho del paciente
o bien, plantear un tratamiento precoz. Dado el gran poder de reproducibilidad de

esta prueba no invasiva,?*"°

podemos ver la evolucion y respuesta de los pacientes
a las diferentes estrategias terapéuticas que previamente se han instaurado.

Dos elementos fundamentales controlan la direccion en la cual los esfuerzos
terapéuticos se desarrollan: la evolucion en los métodos de examen del FO y la
evolucion en los conceptos de patogénesis. La posibilidad de realizar un mejor

examen influencidé los conceptos sobre la patogenia de las enfermedades que

afectan el segmento posterior del ojo.
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7.2. Consideraciones sobre el diseno y la metodologia del estudio

El disefio del estudio fue retrospectivo transversal. Se eligio este modelo de
estudio dado que la patologias de la IVM, como las TVM y AM son alteraciones
retinianas de baja incidencia. Este hecho nos llevo a plantearlo de esta manera,
puesto que si lo hubiésemos hecho prospectivo, hubiésemos necesitado un
seguimiento a largo plazo para poder reclutar un numero representativo de
pacientes. Con este modelo, hemos conseguido una muestra con un elevado
numero de pacientes en un plazo de tiempo moderado. Ademas, debido a que la
tecnologia evoluciona de forma vertiginosa, no podiamos garantizar que el equipo de
exploracion no fuese sustituido por un modelo mas avanzado y de mejor resolucion
en un futuro proximo.

Cuando comenzamos la recogida de datos, habia pacientes explorados seis
afnos atras, por lo que nos garantizaba una muestra lo suficientemente amplia para
poder llevar a cabo el estudio. Se decidié hacerlo ahora, porque valoramos que seis
afnos de exploraciones a pacientes desde que iniciaron el SD-OCT, en 2008, era un
momento Optimo para comenzar la obtencion de datos que se extendié durante 9
meses.

La muestra del estudio se seleccion6 a partir de todos los OCTs maculares
disponibles de la base de datos del OCT Spectralis de la unidad de oftalmologia del
Hospital Universitario Miguel Servet.

Una vez planteada la metodologia del estudio, se procedid a la revision
sistematica de la base de datos del OCT Spectralis, revisando paciente por paciente,
excluyendo a aquellos que solo tenian OCTs de CFNR. Cuando se detect6 un caso,
se llevd a cabo la medicion de la extension de la patologia vitreorretiniana que
presentase el paciente mediante el “caliper” y se incluyo en la base de datos. Dos
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examinadores hicieron las mediciones siguiendo el mismo criterio y se comprobd
que la diferencia entre sendas mediciones realizadas por el mismo explorador fueran
menores de un 10%.

El CEICA aprobd la realizacion de este estudio sin la necesidad de obtener el
consentimiento informado de cada paciente, ya que, dado el caracter retrospectivo,
no hubiera sido posible obtener el consentimiento de todos y cada uno de los
pacientes. Asimismo, este estudio solo incluyd una revision retrospectiva de datos,
sin someter al paciente a ninguna exploracion complementaria y en todo momento
se preservo el anonimato de las pruebas revisadas.

La realizacion e interpretacién de las pruebas fue realizada por el mismo
equipo, con el objetivo de obtener una mayor precision y reproducibilidad de las
mediciones. El analisis y revision de las imagenes de OCT, fue llevado a cabo por
tres evaluadores experimentados (P.R., H.L, M.A, B.A) de los servicios de
Oftalmologia del Hospital Universitario Clinico Lozano Blesa y Miguel Servet de
Zaragoza , por lo que todos ellos tenian experiencia y conocian el desarrollo y
manejo de esta prueba. Las decisiones sobre las imagenes que plantearon dudas
diagnosticas, fueron resueltas mediante consenso del grupo de estudio.

El numero de integrantes en cada grupo fue lo suficientemente grande como
para que la muestra siguiera una distribucion normal y pudiera ser lo mas
representativa posible, dado el sistema de seleccion de los participantes. Una
limitacion del estudio es que la muestra del estudio se obtuvo a partir de la base de
datos de un hospital terciario. Ello podria haber favorecido una prevalencia mayor de
alteraciones de la IVM de la esperada en la poblacién general. Sin embargo, como
ya se ha dicho, la OCT, es una prueba no invasiva, rapida y que ofrece mucha

informacion del polo posterior del ojo, por lo que se incluye en numerosos protocolos
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del hospital, revisiones laborales tanto a personal hospitalario como de empresas
privadas, controles sanos de estudios clinicos, etc. Ademas, la manera de trabajar
actualmente en el hospital Miguel Servet, incluye el OCT en numerosos controles
rutinarios de pacientes no remitidos de forma especifica a la unidad de retina. Por
ello, asumimos que nuestros resultados pueden ser extrapolables a una poblacion
no seleccionada de un hospital terciario.

Se establecieron unos criterios de inclusidn bastante estrictos, seleccionando
sblo a los pacientes que presentaran patologia de la IVR, tal como AVM, TVM y/o
AM, con el fin de eliminar factores que pudieran influir en los resultados de forma
ajena a los propédsitos del estudio. Del presente estudio se excluyeron a los
pacientes con patologia de NO vy retiniana, que no presentaran patologia
vitreomacular concomitante.

Para dar mas valor a los analisis, solo los resultados de un ojo de cada sujeto
se introdujeron en la base de datos, aunque las mediciones se practicaron en los
dos. Los ojos derechos o izquierdos fueron elegidos de forma aleatoria, salvo que
s6lo uno de ellos cumpliera los criterios de inclusion.

La clasificacidon en los 3 grupos se realizd en base a unas condiciones
claramente establecidas, de manera que no hubo dudas a la hora de que un sujeto
entrara a formar parte de un grupo o de otro. También los criterios que definian la
extension y caracteristicas de las diferentes patologias quedaron lo suficientemente
definidos desde el primer momento para no dar pie a interpretaciones dudosas.

Se presto especial atencion a la hora de disefiar la base de datos, ya que de no
ser asi, no se habrian podido procesar de forma correcta con los programas
estadisticos. Se establecieron qué variables fueron cuantitativas y se codificaron de

forma correcta para un analisis posterior adecuado. Los resultados del espesor
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macular con Spectralis y de las mediciones de la extension con el “caliper’ se
tuvieron que introducir manualmente; por ello se repasaron todas las casillas al

menos dos veces y se comprobd que las variables se movian en los rangos

adecuados para cada grupo, con el fin de detectar posibles errores de transcripcion.
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7.3. Comentarios respecto a las caracteristicas demograficas de los

grupos del estudio

Los 4 grupos en los que se dividio la poblacién de estudio tenian un numero
suficientemente alto de casos para que siguieran una distribucion normal, tal y como
se comprobd mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, y por tanto los estadisticos
usados fueron test paramétricos.

Respecto a la edad media de nuestro estudio fue similar a la del BDES (71

)'*° vy la del Beijing Eye Study (64 afios).'*® Respecto al analisis comparativo de

afnos
la edad entre los diferentes grupos de estudio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre casi todos los grupos, lo que nos hace pensar
que los cambios fisiolégicos producidos por el paso de los afios en la IVM, puedan
ser atribuidos principalmente a la evolucion de la licuefaccion del vitreo.

Se ha visto que conforme pasan los afios se produce una licuefaccion del gel
vitreo®*®y por tanto, es légico pensar que la edad media segin hablemos de una
patologia de la IVM u otra, va a ser diferente.

En el caso del grupo de AVM, encontramos una poblacion mas joven, con una
edad media de 64 afos, frente al grupo de TVM en la que apreciamos un grupo con
una edad media de 74 anos. Esto es debido a que durante el envejecimiento, el
vitreo sufre un debilitamiento de la union entre el cortex vitreo y la MLI, junto con la
licuefaccion del mismo, y esto lleva a la pérdida de sus diferentes puntos de union,
quedando en ultimo lugar unido a la macula.*”

Sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de TVM y AM, esto podria deberse a que ambas entidades clinicas se

presentan en grupos de edad similar; ya que, segun Lister, el vitreo parece un

elemento favorecedor del AM.'?® Los procesos involutivos que éste sufre, tales
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como: sinquisis, sinéresis y reduccion de volumen, inducen tracciones vitreas sobre
la retina macular, dando lugar, en un primer momento a la aparicion de la TVM y
consecuentemente a la evolucion de ésta, aparece el AM.

En el caso del AM, entre los diferente tipos de AM, el idiopatico es el mas
frecuente, con una prevalencia de 0,7% en la poblacién con mas de 42 afios de
edad. Segun el BDES, esto se corresponde con aproximadamente 300 casos
nuevos cada afio por 1.000.000 de habitantes.”® El Eye Disease Case-Control
Study Group encontré que afecta en mas de 70% a mujeres mayores de 55 afos de
edad (30% se sittian entre los 55 y 65 afios y 68% en mayores de 65)."’

Si hubo diferencias en el sexo entre todos los grupos del estudio, excepto en
el grupo de la TVM. Se observé que la patologia de la IVM es mas prevalente en
mujeres que en hombres. Este hecho puede deberse al efecto protector de los
estrogenos sobre el tejido conectivo del gel vitreo y a la falta de él, en ausencia de
los mismos, en las mujeres post menopausicas. Esta circunstancia parece que
influye en la patogenia de las TVM y AMs por las modificaciones en el vitreo.'*®

En el caso del grupo de TVM, nuestros resultados coinciden con los del
BDES, en el cual, tras ajustar los resultados de TVM a la edad, la prevalencia
aumentaba con la edad y fue mayor en mujeres que en hombres, aunque no fue
estadisticamente significativa.'®

Respecto a la extension de las diferentes entidades clinicas estudiadas,
encontramos que la inmensa mayoria de las AVMs fueron de unas 3000 micras,
que segun el IVST® corresponden a AVM difusas, sin TVM, coincidiendo de nuevo,

con los resultados presentados en el BDES."®®
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Del total de nuestra muestra a estudio, se observé que la patologia mas
prevalente fue la AVM, hallada en el 5,4%, seguido de los AM con un 0,5%, y por
ultimo de las AVM, observada en un 0,4% de la poblacion. Si comparamos nuestros
resultados con los de otros estudios como el BDES, donde encontraron que un 26%
presentaban AVM sin traccion (551 ojos de 400 pacientes, de un total de 1540
participantes), que un 1,6% tenia TVM (presentes en 28 ojos de 24 pacientes,
siendo bilaterales en un 16,7%) y que un 0,4% presenté un AM,"*®> podemos concluir
que nuestros resultados estan en consonancia con los de estudios epidemiologicos
publicados en la literatura cientifica.

El hecho de encontrar diferencias en los porcentajes de frecuencia de la
poblacién a estudio, se puede deber a que nuestra muestra es mayor a la del BDES
o el Beijing Study. También puede deberse a diferentes disefios y diferentes
poblaciones a estudio, ya que en el caso del Beijing Study se incluyeron pacientes
asiaticos, mientras que el BDES vy el nuestro se basaron en pacientes caucasicos.
Es posible que la prevalencia de patologia de la IVR sea diferente en pacientes
asiaticos.

Muchos de los estudios poblacionales realizados hasta el dia de hoy, han
evaluado la presencia de patologia vitreorretiniana mediante el uso de retinografias
(ej. BDES) mientras que otros estudios, han combinado la evaluacion de las
retinografias con el uso del SD-OCT (Handan Eye Study)."™ La razén de las
diferencias entre todos ellos puede deberse a la disparidad de criterios a la hora de
definir la patologia de la IVR y a la variacion de las imagenes, ya que el Beijing
Study habla de prevalencia de diferentes tipos de DVP en la poblacion china,

mientras que el BDES se basa en la clasificacion del IVRS.

Tesis Patricia Ramiro | 163



Discusion

No obstante, basandonos en nuestra practica clinica diaria, las cifras de
nuestro estudio parece que se acercan mas a la realidad que las presentadas en
otros estudios poblacionales previos, incluso siendo el planteamiento de nuestro
estudio hospitalario.

Los hallazgos de nuestro estudio pueden tener una gran importancia clinica,
ya que el vitreo y en concreto las TVM y los AM se asocian con traccidén foveal,
cambios quisticos intrarretinianos, retinosquisis y desprendimiento foveal franco,
alteraciones que resultan en una disminucion de agudeza visual y metamorfopsia.®

La ausencia de estudios similares al nuestro hacen complicado comparar
nuestros resultados, ya que no hemos encontrado en la literatura cientifica estudios

con una muestra tan importante.
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7.4 Comentarios sobre los datos de los espesores maculares

Segun los resultados descritos anteriormente, podemos definir como espesor
macular central normal, cifras en torno a 275 micras. Si comparamos cada una de
las areas ETDRS entre los diferentes grupos de estudio, se observan diferencias
estadisticamente significativas en practicamente todas, a excepcidn del area
superior externa, en la que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre el grupos de AMy TVM.

Esto puede deberse a que la patologia vitreorretiniana produce una
desestructuracion de la macula a nivel foveal, dando lugar a la presencia de liquido,
tanto de forma difusa como quistica, lo que provoca un aumento del espesor
intrarretiniano. Es logico pensar que cuanto mayor es la traccidn que se ejerce sobre
las capas internas de la retina, mas posibilidades existen de encontrar liquido
intrarretiniano, por lo que pacientes que presenten TVM focales y/o AM o agujeros
lamelares tendran espesores maculares aumentados, principalmente en el punto de
maxima traccion como es el area macular central de la rejilla ETDRS.

Por otra parte, en el Beijing Study, se sugiere que la prevalencia de DVP
incompleto, que segun el IVRS podria ser clasificado como una AVM difusa, es
mayor en el area nasal (98,8%) y en la region superior (93,7%), seguida por la
region temporal y por ultimo, la inferior.”® Uchino et al, ya presentaron una
secuencia parecida en un estudio previo, en la que coincidian que la zona
mascomunmente afectada es la superior.®* La razén de las diferencias de frecuencia
de DVP incompleto entre estos cuatro sectores todavia no son claras; sin embargo,
variaciones regionales en la licuefaccién del vitreo y los efectos de la gravedad

podrian jugar un papel importante.®*
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La secuencia de sectores con respecto a la frecuencia de un DVP incompleto
es paralela con respecto a la linea de mayor adhesién del vitreo. La zona de mayor
adhesion del cuerpo vitreo es la temporal y la inferior, seguida de la nasal y; por
ultimo, la superior. Este hecho puede explicar que en el area donde no se aprecien
diferencias estadisticamente significativas sea el area superior externa, ya que es la
zona donde el vitreo esta menos adherido y, por tanto, la que menos trascendencia
tenga en el aumento de los espesores maculares al no ejercer traccion sobre la
misma ante un posible DVP.

La patologia donde se hallaron mayores espesores maculares fue el AM,
debido a la ruptura que existe entre todas las capas de la retina y a la gran
asociacion del mismo con la presencia de quistes intrarretinianos. Las primeras
descripciones de un AM se atribuyen a Knapp en 1869, quien lo identific6 como una
hemorragia macular. Por su parte, Cotas (1907), sefalé la presencia de cambios
cistoideos en el area afectada.’®®

La teoria del traumatismo como factor causal del AM, fue la primera que se
preconizo, pues el trauma induce una lesién contusiva directa sobre el polo posterior
al confluir las fuerzas en esa area, ademas de provocar una brusca sacudida vitrea
por la intensa compresiéon y descompresion del gel vitreo en el momento de la
contusion.®"

Por otra parte, la segunda teoria es la cistoidea. Cuando se produce en la
region cercana a la fovea, la degeneracion cistoidea puede progresar hacia un quiste
intrarretiniano mayor, lo que podria terminar en un verdadero agujero. Esta se
presentaria generalmente en pacientes diabéticos, asi como en aquellos con uveitis
intermedias, oclusiones venosas, retinopatias hipertensivas malignas y en los

medicados con pilocarpina, fenilefrina o latanoprost.'®
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El paso desde una retina normal hasta un agujero establecido ha sido motivo
de multiples consideraciones. El cuadro se inicia con un leve adelgazamiento
intrarretiniano y ligera disminucion de la depresion foveolar, los cambios son tenues
y la févea casi parece normal; prosiguen con el despegamiento de la retina
neurosensorial del EPR y se inician cambios cistoideos y migraciones del pigmento
xantéfilo secundario a las tracciones vitreas.'®”

Gass, en 1995, establecio una clasificacion en estadios evolutivos y destaco
la funcion de la traccién vitrea tangencial en la patogénesis de estos.?* Actualmente,
se plantea la combinacién de la traccion anteroposterior y tangencial en el
surgimiento del AM idiopatico.

Se ha demostrado ampliamente que el OCT es una muy buena herramienta
para valorar espesores maculares, ya que es una tecnologia con una alta
reproducibilidad y repetibilidad; lo que nos ofrece valores muy fiables para
evaluacién inicial y seguimiento.'®?

Hasta nuestro mejor entender, no hay estudios que comparen espesores
maculares en pacientes con patologia de la IVR, por lo que no hemos podido

comparar nuestros resultados con estudios previos.
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7.5 Consideraciones sobre la patologia concomitante retiniana

Otras patologias prevalentes relacionadas con las alteraciones de la IVM son
las MER, los DEP, los quistes y pseudoquistes intrarretinianos, asi como los DNS.
Todos ellos se producen como consecuencia o en el seno de un STVM, por lo que
hemos estudiado la frecuencia de aparicion de las mismas en relacion a los
diferentes grupos de estudio.

En primer lugar, hemos encontrado que la alteracidn mas prevalente son los
quistes con un 5,4%, seguidos de la presencia de MER (2,7%) y; por ultimo y
practicamente con la misma frecuencia estan los DEP y los DNS (0,8% y 0,7%
respectivamente).

Si pasamos a analizar grupo por grupo, extraemos la conclusion de que en la
inmensa mayoria de las AVM no existe patologia concomitante de la retina. Esto
puede deberse al hecho de que las AVM representan un estadio evolutivo de un
DVP, el equivalente al estadio | y se caracteriza por persistir el vitreo adherido a la
region macular, sin provocar ninguna traccién sobre ella y no ocasiona alteraciones
morfologicas de la retina interna. Este hecho explicaria la no presencia de DEP y
DNS.%

Que los quistes sean lo mas prevalente se deberia fundamentalmente al
factor mecanico o traccional. No obstante, podria coexistir otro factor en el caso de
que se trate de un paciente diabético, donde se afada la microangiopatia al
sindrome traccional. Sin embargo, la fisiopatologia del edema macular diabético
(EMD) es compleja y multifactorial; el papel que cumple el vitreo en su patologia es
aun desconocido. EI EMD puede exacerbarse por la traccidn generada en la etapa |

del DVP; a esta situacion se le llama EMD traccional. En ojos con EMD traccional, se
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puede encontrar en la OCT un DVP perifoveal con una hialoides engrosada e
hiperreflectiva, quistes maculares y la presencia de un desprendimiento macular.'®®

Analisis electroinmunohistoquimicos han demostrado que la hialoides
posterior engrosada se encuentra infiltrada por células de origen glial y epitelial, que
sugieren que al igual que en la TVM, en los pacientes no diabéticos, la migracion y
contraccion celular contribuyen a la fuerza de la adhesidén vitreomacular y a la
tension que ejerce la hialoides desprendida. Existe evidencia de que incluso los DVP
perifoveales subclinicos (que unicamente pueden ser observados en la OCT)
pueden jugar un rol importante en la patogenia del EMD."®

El caso de las TVM es distinto, debido a que encontramos un 28,8% de
pacientes con quistes y/o pseudoquistes y un 18,6% con MER. La patologia menos
prevalente sigue siendo los DNS. Nuestros resultados estan en consonancia con lo
publicado en el BDES, donde la prevalencia de quistes maculares fue mayor en ojos
con TVM (12%) que en los ojos con MER (5%)."°

La TVM puede generar espacios quisticos en la retina y conllevar la
formacion de un agujero macular. Ademas, en muchos casos coexiste con MER y
adelgazamiento del perfil macular.'®®

Estos hallazgos son consistentes con lo descrito en estudios poblaciones
anteriores, donde se mostraba la asociacion entre MER con la presencia de quistes
intrarretinianos.’®®'®® Sebag et al, encontraron que la frecuencia de quistes
maculares, AM y otras lesiones retinianas, era mayor en ojos con adhesion
vitreopapilar que en ojos solo con MER.'*®

El DVP siempre se ha considerado como un factor clave en la patogénesis de
la MER idiopatica. Durante el DVP se producen tracciones que ocasionan

dehiscencias en la MLI, a través de las cuales migran y proliferan células gliales
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sobre la superficie interna de la retina.

Alternativamente, y quizas mas probable, se ha postulado como mecanismo
patogénico la presencia de restos de cortical vitrea que quedan sobre la superficie
de la MLI, formados tras la vitreosquisis provocada por el DVP. Estos restos
promueven la proliferacién celular y el desarrollo de una MER,% y se han identificado
en la mitad de los ojos con AM o pucker macular.?’

La traccion vitreopapilar sintomatica se ve generalmente en el contexto de
enfermedades vasculares, como la retinopatia diabética, incluso en ojos normales,
sin embargo, las tracciones vitreopapilares dinamicas relacionadas con DVP en
estadios del | al Ill ocasionalmente pueden causar sintomas visuales y alteraciones
anatomicas. Los pacientes afectados se pueden quejar de fotopsias y pérdidas de
campo visual al mover los ojos. La agudeza visual y los campos visuales son
generalmente normales.

Por ultimo, también podemos apreciar que en el grupo de AM la aparicion de
quistes / pseudoquistes es muy alta, con una prevalencia del 72% y; en segundo
lugar, la presencia de MER (35%). En el BDES, los quistes estuvieron presentes en
un 20% de los ojos y no tenian repercusion a nivel visual. En este estudio
encontraron que los quistes paravasculares intrarretinianos se relacionaron con la
presencia de MER, con TVM y con alta miopia.'? Este hecho es importante, ya que
microplegamientos vasculares y agujeros paravasculares retinianos pueden
desarrollarse secundariamente a la presencia de quistes intrarretinianos y dar lugar a

la formaciéon de un AM.
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Si analizamos la patologia retiniana mas prevalente del total de las
mencionadas anteriormente; sin lugar a dudas, la presencia de quistes/
pseudoquistes con un 0,5% es la mayor y ademas, su presencia en el grupo de AM
es significativamente mayor que en el resto de los grupos de estudio. La presencia
de MER aparece en un 0,25% del total de la muestra a estudio y también son mas
prevalentes en el grupo de estudio de los AM.

Esto podria dar relevancia al uso de SD-OCT, que ha permitido la deteccién
de quistes no detectados mediante funduscopia. En el BDES, solo el 9,7% de los
ojos que fueron diagnosticados con SD-OCT también fueron detectados con
retinografia (9/93). Debido a la asociacion de estos quistes con la discapacidad
visual, un mejor seguimiento debe proporcionar mayor comprension del prondstico,
asi como de las implicaciones de encontrarlos en individuos asintomaticos.'®?

Estos hallazgos proporcionan evidencia cientifica suficiente para apoyar el
uso de SD-OCT para la deteccion de este tipo de lesiones retinianas en estudios
epidemioldgicos asi como en ensayos clinicos, ya que de otra manera, se infra
estima la prevalencia de estas alteraciones que, en muchos casos, son
asintomaticas en un periodo de tiempo largo y que, sin embargo, son las precursoras
de otras que provocan un prondstico visual funesto y la necesidad de un tratamiento

quirurgico.
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7.6 Consideraciones sobre la correlacion entre la edad y la

extension de la AVM vy la TVM

Los datos analizados revelan que encontramos una correlacién inversa entre
la edad y la extension de las AVM y TVM, de tal forma que a mayor edad, menor
extension de la adhesion y de la traccion. Es interesante comparar nuestros
resultados con el estudio de Hayreh, en el que indican que la formacion de un DVP
completo se asocia de forma significativa con el aumento de edad.'® Este hallazgo
va en la linea de nuestros resultados, si se considera un DVP incompleto como una
AVM focal y, como precursor de un DVP completo.'®®

En nuestro estudio, la correlacion fue moderada entre la edad y la extension
de la AVM (r= -0,485; p<0,001), de manera que a medida que el paciente es mayor,
la adhesion es menor. Esto quiere decir que existe una tendencia, con la edad, a
que la corteza vitrea se separe de la MLI, dando lugar a la formacion de una AVM
focal y/o DVP completo.

El proceso normal de envejecimiento del vitreo se inicia en la cuarta década
de la vida. El vitreo sufre una disminucion significativa de su volumen a costa de un
aumento proporcional de la cantidad de liquido. Junto a estos cambios, en el gel
vitreo se produce un debilitamiento de la union entre la cortical vitrea posterior y la
MLI debido a cambios bioquimicos en la IVR. Uno de los componentes de la matriz
extracelular de la IVM, la 3 galactosa N-acetilglucosamina, no esta presente en los
adultos. A partir de los 60 anos, el debilitamiento de la adhesion vitreorretiniana
permite que el gel vitreo licuado pase al espacio retrocortical.'”

Con respecto a la TVM, a medida que aumenta la edad, la extension
disminuye, lo que explicaria el hecho de que los AM sean mas frecuentes en

pacientes mayores, debido a que la traccion que ejerce el vitreo sobre la fovea, se
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hace focal, en los DVP parciales que progresan de forma andmala, dejando una
zona de adherencia entre la retina y el vitreo.

Recientemente, se ha descubierto que la desestabilizacion de la févea es
producto del dafo en las capas internas de la misma, debido a la traccién del vitreo
al desprenderse, permitiendo la infiltracion de liquido del vitreo en la retina,
provocando quistes intrarretinianos y predisponiendo a la formacién de un AM."

El STVM interviene en la fisiopatologia de varios problemas maculares,
reflejandose en diversas consecuencias anatémicas y funcionales de una patologia
compleja. Las alteraciones maculares estan intimamente relacionadas con la
configuracion de la TVM. El tamano y la gravedad del tejido que permanece
adherido podrian definir la maculopatia especifica. La TVM focal generalmente
termina produciendo un AM, edema macular cistoide por traccion y desprendimiento
de retina, mientras que la TVM difusa esta asociada con membranas epirretinianas y
engrosamiento retiniano difuso."””

La menor duracion de los sintomas, menor espesor macular preoperatorio y
configuracion focal de la TVM estan asociados con mejores resultados
postquirurgicos. Por otro lado, el desprendimiento parcial del vitreo posterior
temporal a la fovea (configuracion en forma de J), en el que se desarrolla edema
macular cistoide, puede culminar en AM o atrofia macular postoperatoria.'’?

A pesar de que se pueda liberar la traccion de la hialoides posterior, los
signos y sintomas no siempre mejoran. En general, los pacientes con TVM
focalizada en forma de V tienen peor agudeza visual preoperatoria que los que
tienen un patron en forma de J, pero los resultados finales de la agudeza visual son

similares en ambos grupos.'”
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Por esto, muchos afirman que la mejora de la agudeza visual es mas
importante en casos focalizados. Esto también puede deberse a los cambios
degenerativos maculares que se producen por la naturaleza cronica de la TVM
difusa, lo que conduce a una mayor duracion de los sintomas y engrosamiento
macular.'”?

En definitiva, el DVP es un fendmeno comun en el envejecimiento del ojo. Sin
embargo, esto puede verse complicado por una TVM (con o sin MER) y/o un AM. La
OCT permite una visualizacion mas precisa y la medicion de la anatomia macular,

facilitando la toma de decisidn respecto al tratamiento.
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7.7 Ventajas y limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene muchos puntos fuertes, incluyendo el uso de protocolos
estandarizados para las mediciones de las diferentes patologias estudiadas, asi
como la clasificacion de los OCTs en los diferentes grupos de estudio. Otra
consideracion importante del estudio es el tamafio muestral, ya que, a pesar de
haber sido recogida de un hospital terciario, consideramos que es lo suficientemente
grande como para ser representativa de la poblacién general. Ademas, el hecho de
proceder de un hospital terciario, no supone un sesgo real, ya que el OCT es una
herramienta diagnostica muy utilizada en la practica clinica diaria de un servicio de
oftalmologia, lo que hace que su uso sea por igual, tanto para diagnosticar a
pacientes previamente remitidos por una patologia ocular, asi como para la
realizacion de diversos ensayos clinicos, como el estudio de pacientes sanos que se
someten a revisiones meédicas rutinarias concertadas por empresas tanto privadas,
como publicas. Este hecho hace que la base de datos de nuestro OCT sea muy
heterogénea, encontrando una amplia poblacion de pacientes sanos.

Una limitacion del estudio puede ser el hecho de que la medida de la
extension de las AVM, TVM y AM dependian del explorador, ya que no existe ningun
software automatizado que sea capaz de medirlas. Para intentar subsanar este
problema, se realizaron dos mediciones por cada explorador, para asegurarnos de
que la diferencia entre ellas fuera menor de 10 micras y asi la variabilidad entre unos

y otros fuera la menor posible.
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8. CONCLUSIONES

Primera
La AVM se observo en un 5,4% de la poblacion, mientras que la TVM se observo en

un 0,4% y el AM en un 0,5% de la muestra.

Segunda
La extension media de las AVM fue de 3075,96 + 1080,13 ym, mientras que la de las
TVM fue de 873,15 £ 801,03 um, y el tamafo medio de los AM fue de 485,08 + 223

um.

Tercera
La prevalencia de MER en el total de la muestra fue del 2,7%, la del DNS fue del

0,7%, la del DEP del 0,8% y el porcentaje de quistes y pseudoquistes fue del 5,4%.

Cuarta

En los grupos con alteraciones de la IVM, la alteracion mas frecuente fue la
presencia de quistes y pseudoquistes (71,9% en pacientes con AM), seguida de la
MER (18,6% en el grupo de TVM y 35% en el de TVM), mientras que la alteracion

concomitante menos frecuente fue el DNS.

Quinta
El espesor foveal fue mayor en los pacientes con TVM y AM que en los controles y
sujetos con AVM. Todos los espesores maculares de la rejilla ETDRS fueron

mayores en el grupo de AM comparados con el resto de grupos, excepto el espesor
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macular superior externo que no presento diferencias con el grupo de TVM.

Sexta
La edad y la amplitud de la adhesion del vitreo a la retina se correlacionaron
moderadamente y de forma inversa en el grupo de AVM (r=-0,485; p<0,001) y en el

grupo de TVM (r=-0,492; p<0,001).
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