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Resumen

Objetivo: Evaluar una medicidon novedosa llamada ganancia ultrasénica minima (GUM) en
términos de reproducibilidad asi como determinar de manera objetiva la densidad de las
opacidades vitreas, como hemorragia vitrea (HV) y vitritis inflamatoria o infecciosa.

Material y Métodos: se utilizo una sonda modo B de 10 MHz para obtener una imagen
longitudinal donde se visualizara el nervio 6ptico, macula, retina periférica y recto externo.
Para obtener la GUM la imagen previamente obtenida se observéd con la ganancia maxima
110dB. Posteriormente se disminuia el nivel de ganancia hasta observar una cavidad vitrea
ecosilente y registrandose el nivel de dBs.

Para determinar la reproducibilidad y objetividad de la GUM, se analizaron 3 mediciones por
cada observador en cada imagen, siendo los resultados enmascarados para cada observador
y entre ellos. Un Tercer investigador registrd y analizo los datos.

Se reportaron datos demograficos utilizando estadistica descriptiva. El andlisis de
variabilidad de GUM, fue realizado mediante el coeficiente de correlacion intraclase (CCI).
La distribucion de normalidad de los datos de analizo con el test de Shapiro-Wilk.

Resultados: CCI de observador 1: Alfa de Cronbach 0.995, CCI en mediciones tnicas .984,
CCI mediciones promedio .995; CCI de observador 2: Alfa de Cronbach 0.998, CCI en
mediciones unicas .994, CCI mediciones promedio .998; CCI de observador 1 contra
observador 2: Alfa de Cronbach 0.966, CCI en mediciones unicas .935, CCI mediciones
promedio .966.

Conclusion: GUM es una técnica reproducible intra e interobservador que podria ser
utilizada como una herramienta pronostica en el manejo de HV y otras enfermedades
inflamatorias como endoftalmitis.



Revision de la literatura

Hemorragia vitrea (HV) se define como la presencia de sangre extravasada dentro
del espacio delimitado posterior y lateralmente por la membrana limitante interna,
lateralmente por el epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar y anteriormente por las fibras
zonulares y la capsula posterior del cristalino('). Hay multiples espacios que contienen humor
acuoso, el canal de Hannover (entre las partes orbiculo-anterocapsular y orbiculo-
posterocapsular de las fibras zonulares), espacio de Berger (Espacio retrolental de Erggelet)
y el canal de Petit, también hay espacios que dentro del humor vitreo que contienen liquido
(Canal de Cloquet y la bursa premacularis), hemorragias dentro de estos espacios también se

consideran hemorragias vitreas (1?).

La incidencia de HV espontanea es aproximadamente 7 casos por cada 100,000
personas, siendo la retinopatia diabética proliferativa (RDP), desprendimiento de vitreo
posterior (DVP) con o sin desgarro retiniano o desprendimiento de retina (DR) y la oclusion

venosa retiniana (OVR) las causas mas comunes entre una gran variedad de causas ('77).

La HV aguda se presenta clinicamente con inicio subito de puntos negros,
siguiendo vision borrosa a medida que la sangre se dispersa, siendo la membrana vitrea
impermeable a los eritrocitos y entra al gel vitreo a través de agujeros que se desarrollan en

la hialoides posterior, requiriendo en esta localizacion meses para aclarar (1),

Actualmente, no hay una escala para clasificar la HV pero Nussenblatt cre6 un
sistema de evaluacion del “haze” vitreo el cual se utilizo en este estudio con HV siendo 4+
no se visualiza la papila Optica, 3+ permite la observacion de la papila Optica, 2+ permite
mejor visualizacion de los vasos retinianos, 1+ mejor definicion de la papila Optica y los
vasos retinianos, 0+ sin evidencia de opacidad vitrea (°). Esta clasificacion solo es clinica y
no nos dice cuales pacientes van a resolverse y cuales necesitaran cirugia. Por lo tanto una
medicion objetiva para clasificar al densidad de HV podria tener utilidad para diferenciar

pacientes que necesitaran cirugia de las que aclararan de manera espontanea.



En casos de HV densas el ultrasonido es una herramienta util para la valoracion
del segmento posterior. En un medio de propagacion la refraccion y reflexion del ultrasonido
son andlogas a las de la luz, produciendo ecos y la ganancia (medicion de la amplificacion
relativa), siendo esta ultima medida en decibeles ('®'?). La sangre no coagulada es
acusticamente heterogénea, en HV varios ecos baja ecogenicidad son obtenidos del interior
dela vesicula hemorragica ademas de ecos de alta ecogenicidad en ambos margenes, los ecos
dispersos de uveitis y HV muchas veces resultan en ecos de baja amplitud diseminados dentro

de la cavidad vitrea ('*'%).

Hasta lo que concierne a conocimiento del autor, actualmente no hay un método
objetivo de medicion de la densidad de HV y la ganancia ultrasénica minima (GUM [donde
la cavidad vitrea se vuelve ecosilente]), la cual pudiera ser pronostica para determinar el
desenlace en resolucion espontanea o vitrectomia y por lo tanto, este nuevo método de
evaluacion pudiera ser reproducible y establecer la densidad de la hemorragia para ser

utilizada en otras patologias como en endoftalmitis.

Por lo tanto, el propdsito de esta investigacion es describir una técnica novedosa
mediante ultrasonido para determinar la GUM como una medicidn objetiva de densidad para
HV. También, determinar la variabilidad intra e interobservador, y si existe correlacion entre

la densidad de la HV y la agudeza visual.



Objetivo

Objetivos Generales.
1. Describir una nueva técnica de medicion a través del ultrasonido
2. Determinar si la ganancia ultrasonica minima tiene buena reproducibilidad en la

medicion de la densidad de las hemorragias vitreas.

Objetivos Especificos.
1. Descripcion de la técnica ultrasonica nueva.
2. Determinar la variabilidad intraobservador.
3. Determinar la variabilidad interobservador.
4

Determinar si existe correlacion entre la GUM y el grado de HV
Material y métodos

Es un estudio piloto retrospectivo, observacional y comparativo, dirigido a describir
la técnica de GUM para determinar la variabilidad intra/interobserver. Este estudio fue
realizado bajo los lineamientos de la declaracion de Helsinki, y aprobado por el comité de
ética de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México, LA.P. (APEC), “Hospital Dr. Luis
Sanchez Bulnes”, previo a la obtencion de los datos.

Se revisaron expedientes de pacientes de marzo 2017 a julio 2017 con diagnostico de
HV, sin importar la causa (RDP, ORV, DVP, etc.), fueron seleccionados de manera aleatoria
del departamento de Ecografia Ocular de APEC. Durante su valoracion oftalmoldgica de
rutina, todos los pacientes con HV fueron examinados con ecografia ocular para descartar
otros diagndsticos asociados (Ej. Desprendimiento de retina regmatogeno/traccional). Por lo
tanto, se obtuvieron los datos de 50 ojos de 46 pacientes con diagnostico de HV a los cuales
se le realizo ultrasonido ocular de rutina con el equipo Aviso S (Quantel Medical, Cournon
d’Auvergne Cedex, Francia). Los datos demograficos como genero, edad, diagnostico,
agudeza visual (AV) (en el momento de la revision) y grado clinico de HV fueron registrados.
Todos las valoraciones ultrasonograficas y medicion de la GUM fueron realizados por dos
oftalmologos experimentados en ecografia ocular (CBR, MMR).

Examen ultrasonografico ocular

Valoracion ultrasonografica de rutina utilizando el equipo Quantel (AVISO) con
sonda modo B de 10MHz, se coloca al paciente en decubito dorsal en una silla reclinable o
en una camilla de exploracion, se aplica 1 gota de anestesia tdpica (tetracaina solucion
Smg/ml) en el ojo a valorar, se debe mantener la cabeza del paciente en una posicion recta y
mirar hacia la derecha cuando se valoran ojos derechos y hacia la izquierda cuando se valoran



ojos izquierdos. Se valora el cuadrante temporal del globo ocular para obtener una imagen
longitudinal donde se visualice el nervio Optico, macula y retina periférica, en ocasiones
visualizando el musculo recto externo. Por lo tanto el meridiano 9 es analizado en los ojos
derechos y el meridano 3 en los ojos izquierdos. Figura 1.

Figura 1. Ecografia modo B con corte longitudinal en M IX de un ojo derecho utilizada para
la evaluacion de la Ganancia Ultrasonica Minima.

Ganancia Ultrasonica Minima

Para obtener la GUM se propone el siguiente método: la imagen longitudinal
previamente descrita es observada sin aumentar el zoom, y con el nivel maximo de ganancia
(en decibeles [dB])(110 dB). Se disminuye la ganancia de manera gradual hasta obtener una
cavidad vitrea “ecosilente” (Ej. No se observa humor vitreo/hemorragia/densidades),
inclusive si el restos de los detalles en la imagen se pierden (Ej. Disminuir la visualizacion
de la retina, coroides, e inclusive pueden desaparecer parcialmente). El punto donde no se
visualiza humor vitreo/HV se denomina GUM vy es registrado en dB.

Variabilidad de GUM

Para determinar la reproducibilidad y objetividad de la GUM, se evaluo la
variabilidad intra-observador e interobservador. Por cada imagen analizada, se realizaron 3
mediciones de GUM por observador para determinar la variabilidad intraobservador. Para
determinar la variabilidad interobservador, se compararon medias de los resultados de GUM
entre ambos observadores utilizando el coeficiente de correlacion intraclase (CCI). Los
resultados de GUM fueron cegados a cada evaluador (los dB mostrados en la pantalla fueron
bloqueados de su vista), y los resultados de cada evaluador fueron cegados uno del otro. Solo
un investigador no cegado (GSV) observo, registrd los resultados en hojas de calculo y
analizd los resultados.



Grado hemorragia vitrea y correlacion con la agudeza visual

Para determinar si existe correlacion entre la HV y la AV, se utilizo el coeficiente de
correlacion de Pearson. La agudeza visual se convirtio a logMAR para tener una variable
numérica continua. Los valores para AV de cuenta dedos, movimiento de manos y percepcion
de luz se registraron como 1.70, 2.00 y 2.30 respectivamente, sin tomar en cuenta la distancia
a la que se percibiera el estimulo visual.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron registrados en hojas de céalculo usando la aplicacion Numbers
para Mac (Version. 3.6.2. Apple Inc, Cupertino, CA. USA.). El andlisis estadistico se realizo
utilizando SPSS (IBM SPSS Statistics, Ver. 22. IBM, Armonk, NY. USA).

Se registraron datos demograficos usando estadistica descriptiva (media, mediana,
desviacion estandar). Para el anélisis de variabilidad de GUM, se realiz6 el CCIL. Se analiz6
la normalidad en la distribucion de los datos con la prueba de Shapiro-Wilk. Para la relacion
entre AV en logMAR y GUM, se realiz6 una prueba de correlacion de Pearson.

Los datos obtenidos de los 50 ojos se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Tabla con datos de los pacientes estudiados y resultados de mediciones
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Resultados

El observador 1 obtuvo un promedio de MUG de 53.46 dB, con una desviacion
estandar de 9.63, con un rango de 36 a 85 dB. El observador 2 obtuvo un promedio de MUG
de 52.01, con una desviacion estandar de 10.18, con un rango de 35 a 82. Se promedio GUM
para todos los casos y para cada etiologia para ambos observadores obteniendo el promedio
del total de casos de 52.74 (5 9.92), RDP de 53.43 (6 9.41), trauma de 47.58 (o 12.36), DVP
62.17 (c 1.47), macroaneurismas 50.33 (¢ 13.79), hermorragias coroideas 41.83 (o 5.57),
OVCR 47.5 (0.84 y sutura de lente intraocular 58 (o 1.1).

Para el observador 1 se obtuvo un alfa de Cronbach de 0.995, un CCI de 0.984 para
mediciones unicas y 0.995 de CCI para el promedio de las mediciones. Para el observador 2
se obtuvo un alfa de Cronbach de 0.994, un CCI de 0.998 para mediciones tnicas y 0.995 de
CCI para el promedio de las mediciones. Para determinar la variabilidad interobservador se
obtuvo un alfa de Cronbach de 0.966, un CCI de 0.935 para mediciones unicas y 0.966 de
CClI para el promedio de las mediciones (Tabla 2-4).

Revisamos los expedientes de 50 ojos de 46 pacientes, 14 de ellos fueron hombres
(30.4%) y 32 mujeres (69.5%), el rango de edad fue de 8 a 83 afios con una media de 57 afios,
una mediana y moda de 60, con una desviacion estandar de 15. De los 50 ojos la causa mas
comun de HV fue retinopatia diabética proliferativa (38/50, 76%), seguido de trauma ocular
(4/50, 8%), macroaneurisma (2/50, 4%), desprendimiento de vitreo posterior con/sin
desgarro retiniano (2/50, 4%), hemorragia coroidea (2/50, 4%), oclusion de vena central de
la retina (OVCR) (1/50, 2%) y sutura de lente intraocular (1/50, 2%).

No hubo relacion positiva entre el logMAR y la GUM por una correlacion de Pearson
de .222 (Tabla 5), siendo esta una correlacion baja.

12



Scale: Intra-Class Grader 1

Case Processing Summary

® ®
Cases  Walid 50 1000
Encluded® i} A
Towal 50 1000

. Listwise deletion based on all wariables
im the procedure,

Heliability Statistics

Tronbachs
Alpha Based
izn
Cronbach's Stamdardized
Alpha Remy N of iems
485 EEH 3

Inter-item Correlation Matrix

Graderl_A | Crader]l B [ Grader]l U
Graderl_A 1,000 JaB6 LaTE
Graderl_B B 1 1,000 390
Graderl_C av8 290 1,000
Summary Iterm Statistics
Maximum [
Mean | Mirimum | Maximuem | Range Minimum | Variance | M of Iiems
lemi Means 53460 33,400 53,500 1040 1002 203 3
leefm Variamies 94 DEB Q0,245 98,459 B.21l4 1,091 17,077 3
el 985 978 990 | 012 1,012 000 3
Intraclass Cormelation Coefficient
intraciass O5% Confdence INterval F TRSL woth True Walue 0
Correlation Lower Bound | Upper Bound Value dfl df? g
Single Measures JOE4" 75 91 | 188,702 49 o8 000
Awera
Measures 995 992 997 | 188,702 49 98 | 000

Two=way mixed effects model where people effects are random and measures effects are fixed.
a. The estimator is the same, whether the interacoion effect s present oF not.

b. Type C Iinraclass correlation coefficients using a consistency definition. The berween-measure variance (s
excivded from the densminator variance.

. This estimate is computed assuming the interaction effect is absent, because it is not estimable othe rwise,

Tabla 2. Resultados en SPSS del observador 1
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Scale: Intra=-Class Grader 2

Caze Processing Summarny

] w
Cages  Walid 50 1000
Excluded® 0 0
Tegal L 1000

&, Lisbwise deletion based on all variables
i the procedure,

Reliability Spanisiics

Cronbach s
Alpha Bated
o
Cronbach's Starsdardized
Alpha hems N af e
REL] L i

Inter-item Commelation Matrix

Geradera_A | Gragers_B | Gragers L |

Cracerz_a 1,000 538 951 |
Grager? B JF0E (S ] ol o]
Crader2_C S0 554 1,000

Summary ltem Statistics

Wacenam |
Mean Minimym | Maxisum B ruge Minimum Wariange | N of bems
Hem Means 52,0013 | 51,740 52,220 &80 1,000 OB 3
e Variandes 105047 | 104,542 105,912 1.36% 1013 66 3
el 994 .891 598 a7 1,007 000 |
Intraclass Correlaiion Coefficlent
Infrachass N H0% CONNDENCE INGErval F Test witn True valse 0
Correlation Lower Bourd | Upper Bound Value dfl afs ﬂg
Singhe Measures ETTH 591 97 | 519,333 449 LT 000
parage 998 447 999 | 519,313 49 as 000

Two=way mmed effects model where pecole effects are random and measures efects are fived.
B, The e4Bmabor 15 the same, whisther the inberaction effect B predert o nok.

b, Type C intraciass correlation conffickents wsing a consisoency defingion, The DeOATER=MEasLre Variance is
extluded from the dencminabor variance.

c. This estimate i& computed assuming the inberaction effect is absert, becawse & is not estimable otheraise.

Tabla 3. Resultados en SPSS del observador 2
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[Scale: Inter-Class Grader 1 vs 2

Case Processing Summary
N ®
Cases Valg 50 100,0
Excluded® 0 0
Total S0 100,0

a. Listwise deletion based on all variables

in the procedure.

Reliability Statistics
Cronbach's
Alpha Based
on
Cronbach's Sandardized
Alpha lems N of items
966 967 ]
Inter-Item Correlation Matrix
Graderl_Me Gragers_Me
an an
Graderli_Mean 1,000 Kk
Grader2_Mean 936 1,000
Summary Item Statistics
WMaximam J
Mean Minimum | Maximum | Range Minimum Variance | Nof items
Rem Means 52,730 52,020 53,440 1,420 1,027 1,008 2
nem Variances 98,707 92,864 104,551 11,687 1,126 68,292 2
ol 936 936 936 [ 000 1,000 | 000 2
Intraclass Correlation Coefficient
Intraclass » 95% Conficdence Interval F Test with True Value O
Correlation™ "[ower Bound | Upper Bound | Value arn ars L7
Single Measures 935t 888 962 | 29,603 49 49 000
vt B 966¢ 940 981 | 29,603 49 49 | 000
“Two-way mixed effects model where peopie eMfects are random and measures efVects are fixed.

a. The estimator is the same, whether the interaction effect is present or not.

b. Type C intraclass correlation coefficients using a consistency defintion. The between-measure vanance is
exciuded from the denomnmatorn varance,

€, Ths estimate is computed assumng the imeraction effect is absent, Decause 2 is not estmable otherwise.

Tabla 4. Resultados en SPSS comparando al observador 1 con el 2
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Correlations

logMAR | MUG |

logMAR Pearson

Correlation 1 -, 176

5ig. (2-tailed) 222

N 50 50
MUG Pearson

Correlation -, 176 1

Sig. (2-tailed) 222

N 50 50

Tabla 5. Correlacion de Pearson entre logMAR y ganancia ultrasonica minima.
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Discusién

La GUM puede ser una medicion objetiva y reproducible para determinar la densidad
de una HV. En nuestra investigacion encontramos un rango amplio de edad (8-83 afos), en
los dos casos de pacientes pediatricos (8 y 13 afios) la etiologia fue el trauma ocular, el cual
tiene una incidencia estimada de 8.85-15.2 casos por 100,000 personas/afio en pacientes
menores a 15 afios y extrapolandolo a la poblacién mundial 160,000 a 280,000 nifios menores
de 15 aflos tendran un trauma suficientemente severo para requerir hospitalizacion('®, y en
los pacientes de mayor edad la principal causa fue la RDP, esto es debido a que tiene una
mayor prevalencia en personas de 65-68 afios y la cual ha aumentado en México de 7-8.9%
del afio 2006 al 2012 ('4). La etiologia mas comun fue RDP, esto es debido a que en nuestra
poblacion hay una alta prevalencia de diabetes mellitus(').

Las HV mas densas por promedio de MUG fueron hemorragias coroideas, OVCR y
secundarias a trauma ocular esto es probablemente a que en estas entidades hay una mayor
extravasacion de sangre hacia la cavidad vitrea al romperse vasos de mayor calibre. Las
etiologias con HV menos densas fueron RDP, DVP y la sutura de lente intraocular.

Para la validacion de variabilidad el observador 1 obtuvo un alfa de Cronbach de
0.995, un CCI de 0.984 para mediciones unicas y 0.995 de CCI para el promedio de las
mediciones, el observador 2 se obtuvo un alfa de Cronbach de 0.994, un CCI de 0.998 para
mediciones Unicas y 0.995 de CCI para el promedio de las mediciones, lo cual nos habla de
una variabilidad casi perfecta en ambos observadores. Es importante considerar que ambos
observadores son ecografistas experimentados, lo que probablemente en personas inexpertas
pudiera incrementar la variabilidad. La variabilidad interobservador obtuvo un alfa de
Cronbach de 0.966, un CCI de 0.935 para mediciones Unicas y 0.966 de CCI para el promedio
de las mediciones, con lo cual se considera con variabilidad casi perfecta. Es relevante este
resultado porque las HV pueden requerir manejo quirtrgico y al obtener una medicion
objetiva de la densidad, es posible que se pueda determinar cuales son quirtrgicas y cuales
no.

No se encontr6 una correlacion fuerte entre la agudeza visual y el grado de HV. Una
posible explicacion puede ser porque al tener hemorragias menos densas (es decir, las que
tienen GUM elevada) localizadas frente a la macula, bajara importantemente la vision. Al
contrario, una hemorragia densa, antigua y con GUM alta (densidad mayor), si no involucra
el eje visual podria presentar buena AV, dependiendo también de las caracteristicas de la
macula, pudiendo influenciar la AV mejor corregida de los pacientes.

Es sabido desde los trabajos de Oksala y colaboradores que las opacidades vitreas
tanto hemorragicas como inflamatorias son indistinguibles mediante ecografia ocular (>!7)
y por este motivo la GUM no solo podria limitarse a HV sino también puede realizarse en
cualquier entidad que presente vitritis como endoftalmitis, vasculitis o toxoplasmosis. Una
posible aplicacion de esta medicion es valorar respuesta al tratamiento intravitreo, por
ejemplo el wuso de glucocorticoides en pacientes con uveitis posterior o
antibioticos/antifungicos en pacientes con endoftalmitis.
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Una de las limitaciones de nuestro estudio es su naturaleza retrospectiva, haciéndolo
imposible conocer la utilidad en el pronostico de GUM como una técnica adicional para el
seguimiento y/o toma de decisiones en el manejo de pacientes con HV, por lo tanto, es
necesario realizar estudios prospectivos. Otras de las limitaciones es que solo se realizo en 1
equipo de ecografia ocular, haciendo imposible determinar en estos momentos si GUM tiene
diferente variabilidad en otros equipos de ecografia ocular.
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Conclusiones

La variabilidad de GUM al ser casi perfecta, la convierte en una medicion que pudiera
ser aplicable en cualquier centro donde se cuente con personal entrenado y los instrumentos
necesarios para medirse. Desconocemos si pudiera afectarse la reproducibilidad en
observadores no experimentados y si la medicion de MUG pudiera variar significativamente
al utilizar diferentes equipos debido a que en este estudio solo se utiliz6 un solo equipo.

Al poder medir objetivamente la densidad de una HV pudiéramos clasificarlas en
rangos que nos permitieran saber que porcentaje de estas requeriran un manejo quirirgico o
si el manejo conservador resuelve el cuadro de HV, determinarlo necesitara mas estudios
prospectivos y determinar otras variables ademas de GUM que pudieran determinar el
desenlace del cuadro.

Puede beneficiar a los pacientes con patologia vitrea tanto vascular, inflamatoria e
infecciosa, pero debido a la naturaleza retrospectiva del estudio no es posible determinar en
este momento si tiene valor pronostico en la resolucion de hemorragias o procesos
inflamatorios.

Desconocemos si en patologias como uveitis posterior que presentan vitritis tenga
alguna utilidad para el seguimiento de estos pacientes debido a que patologias como la
toxoplasmosis ocular no es un dato de actividad de la enfermedad, por lo que habra que
determinar si su aplicacion estara limitada en uveitis posterio.

La endfotalmitis uno de sus caracteristicas es la presencia de vitritis la cual si no
presenta membranas puede llegar a ser indistinguible de los ecos hemorragicos, esta
presencia de membranas puede provocar que tengan un MUG mas bajo que las HV densas
al tener que disminuir la ganancia para lograr la cavidad vitrea ecosilente pero, tener un
aumento en GUM pudiera considerarse buena respuesta al tratamiento con inyeccion de
medicamentos intravitreos y no tener que realizar en algunos casos vitrectomia de primera
intencion.

Aun faltan estudios para agrupar de manera mas exacta las HV qurirgicas de las que
necesiten manejo expectante, si su aplicacion es relevante en las uveitis posteriores y si
pueden ayudarnos a normar conducta en el manejo de pacientes con endoftalmitis tanto
exdgeno como endodgena.
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