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Resumen estructurado

Antecedentes: En el espectro del glaucoma, el adelgazamiento de la capa de
fibras nerviosas puede ocurrir varios afos antes de que aparezcan defectos en el
campo visual. La tomografia de coherencia 6ptica (OCT, por sus siglas en inglés)
es una técnica de imagen no invasiva, transpupilar, sin contacto que ofrece

medidas e imagenes objetivas y de alta resolucion del tejido retiniano.

El software del aparato realiza mediciones estereométricas del nervio éptico, de la
capa de fibras nerviosas y de células ganglionares. Sin embargo, no existen datos
de normatividad para los pardmetros estereométricos del nervio 6ptico y en cuanto
a los valores arrojados para la capa de fibras nerviosas, se ha demostrado la
variabilidad de las mediciones con respecto a la edad, raza, la longitud axial y el

area de disco.

Métodos: Analisis prospectivo de pacientes sanos durante el periodo de mayo a
agosto del 2019. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos con base en su error
refractivo: el grupo 1 incluyé pacientes con +2.75 a -2.75 D; el grupo 2: pacientes
con -3.00 a -6.00 D; grupo 3: pacientes con -6.25 a -9.00 D; y el grupo 4: pacientes
con -9.25 a -12.00 D. De todos los pacientes se llevé un registro de edad, género,
longitud axial y equivalente esférico, ademés de los parametros medidos por
tomografia de coherencia Optica Spectralis. Durante el periodo de estudio
mencionado, se incluyeron 15 pacientes con un total de 30 ojos estudiados. A
todos los pacientes se les realizé un interrogatorio y una exploracion oftalmologica
completa obteniéndose: agudeza visual mejor corregida, tonometria por
aplanacion tipo Goldmann, biomicroscopia en lampara de hendidura, gonioscopia y
medicion de longitud axial mediante AL-Scan (Nidek Co., Ltd. Tokio, Japdn), asi

como revision fundoscoépica bajo dilatacion y analisis tomografico con OCT-SD.



Resultados: La poblacién de estudio consistio en 15 pacientes sanos en un rango
de edad entre los 18 a los 45 afios. De los 15 pacientes, 4 (26.67%) fueron
hombres y 11 (73.33%) mujeres. El grosor promedio de RNFL para la poblacién
del grupo control con refraccion de +2.75 D a -2.75 D fue de 104.23 + 10.59 mm.
Para ese mismo grupo, el grosor retiniano promedio fue de 293.15 + 10.02 mm; y
de CGL fue de 11.54 + 2.59 mm. Los valores normales del grosor de RNFL
siguieron la regla ISNT con valores decrecientes en su grosor, empezando por el
de mayor grosor en el sector inferior al de menor grosor en el sector temporal
hasta en el 86.67% de los pacientes. En cuanto al andlisis detallado por sectores
se obtuvieron los siguientes valores: inferior nasal (140.38 + 18.81), superior nasal
(129.38 + 25.20), superior temporal (134.92 + 21.16), inferior temporal (151.23 +
21.06). Los valores mas delgados tanto en grosor de RNFL como en CGL se
asociaron a una mayor edad (P < 0.001) y a una mayor refracciéon (P < 0.001), es
decir mientras mas miope o mayor longitud axial presentara el paciente mas
adelgazado se encontraba el grosor. No se encontrd una relacion entre el grosor
retiniano o de RNFL o GCL dependiendo el sexo de los pacientes. En cuanto a la
variacion del grosor de RNFL y GCL fueron similares y equiparables entre los 4

grupos de estudio.

Conclusién: ElI mayor grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina se
encontro en el cuadrante inferior, seguido del superior, nasal y temporal. Las
mediciones mas delgadas tanto del grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina como del grosor retiniano se asociaron a mayor edad de los pacientes y a
mayor defecto refractivo midpico. El analisis mediante tomografia de coherencia
optica dominio espectral obtuvo resultados similares a los reportados con

tomografia de coherencia 6ptica dominio de tiempo.



Introduccion

a. Miopiay grosor de capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)
La miopia es considerada actualmente un problema de salud publica a nivel
mundial. Se considera miopia alta a aquella en un rango refractivo a partir de -6.00
a -8.00 dioptrias (D) o una longitud axial a partir de 26-26.50 mm.?! Una miopia
patolégica es aquella que conlleva complicaciones en el segmento posterior
asociadas a una elongacion progresiva y excesiva del globo ocular. Esto suele
acomparfarse de varios cambios degenerativos en la esclera, disco o6ptico,
membrana de Bruch, epitelio pigmentario de la retina y la retina neurosensorial. A
partir del advenimiento de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha sido
posible identificar y analizar todos estos cambios de manera mas precisa y

detallada.

Lam et al’? usaron la tomografia de coherencia éptica dominio de tiempo (TD-
OCT) con mayor resolucion de escaneo axial y mayor densidad de muestreo, y
demostraron que habia variaciones regionales del grosor de la retina dentro de la
regibn macular que se correlacionaban con la longitud axial. En dicho estudio se
encontré que el grosor macular del anillo externo se redujo con una longitud axial
mas larga, mientras que el grosor macular del anillo interno aumenté con la
longitud axial. Lo anterior podria deberse a la ausencia de vasos sanguineos
grandes y fibras Opticas lo cual haria que la retina periférica sea menos resistente
a la traccion y al estiramiento, ademas de que la disminucién en el grosor retiniano
periférico puede compensar la fuerza de estiramiento sobre toda la retina para
preservar el grosor central de la retina. Este hallazgo se confirm6 en un estudio
poblacional en el que el adelgazamiento de la retina con el aumento de la longitud
axial se produce en las regiones maculares externas, pero no en la macular

central?3.



En las regiones pericentral y periférica, se descubrié que todas las capas, excepto
la de células ganglionares y la capa plexiforme interna, tenian cambios de grosor
en la miopia alta. Es fundamental tener en cuenta el patrén de variaciones
regionales e intrarretinianas del grosor macular en sujetos con miopia al interpretar
los resultados, en particular cuando son utilizados como auxiliares diagnésticos y

para el monitoreo de enfermedades como el glaucoma.

La magnificacion como resultado del cambio en la potencia de refraccion y la
longitud axial del ojo puede afectar el radio de exploracion por OCT.?* Es
importante recordar que la magnificacion no suele corregirse rutinariamente en las
mediciones de espesor retiniano en los instrumentos de OCT disponibles
comercialmente, lo que resulta en subestimaciones o sobreestimaciones en la
medicion del espesor macular. Ademas, las bases de datos normativas actuales en
los sistemas de OCT disponibles comercialmente no tienen en cuenta la longitud

axial de los sujetos con alta miopia.

En cuanto al grosor coroideo, existen una serie de estudios poblacionales en los
cuales se encontrdé una correlacion significativa entre el aumento de la edad y el
aumento de la longitud axial con una disminucién del grosor coroideo.?>*° En los
0jos emétropes y en los ojos miopes, el grosor coroideo varia topograficamente
dentro del polo posterior. En algunos estudios se observé que el grosor coroideo
es mas delgado en la macula inferior y nasal en comparacion con la macula
superior y temporal.®1-3*, en particular en los ojos con miopia alta, la diferencia

topografica fue ain mas pronunciada.

En lo referente al grosor de la pared escleral, éste disminuye, las curvaturas
cambian, las aperturas emisarias se ensanchan y el canal escleral puede
agrandarse, inclinarse y distorsionarse. Otros factores para considerar son la edad,
la longitud axial, la presencia o no de estafiloma posterior, el grosor central
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retiniano y el grosor coroideo ya que se asocian a la visibilidad de la pared escleral
por OCT.

En pacientes miopes por lo general, la porcion temporal del nervio es mas
posterior que la porcién nasal ademas de que es frecuente que el nervio Optico
tenga una insercién oblicua y una inclinacibn mas notoria que en pacientes
emeétropes. La ventaja de la tomografia de coherencia Optica es que ha hecho
posible medir el verdadero angulo de inclinacién del nervio éptico 2. Dos grupos de
investigadores utilizaron tomografia de coherencia Optica de dominio espectral
(SD-OCT) encontrando una correlacion inversa entre el tamafio de los discos
Opticos con un error de refraccion midpico o longitud axial alta, sin embargo, es
importante recalcar que los autores no realizaron correcciones del tamafio de la
imagen para las variaciones de magnificacion.®¢3” En un estudio poblacional,
Jonas y colaboradores®® dividieron a aquéllos pacientes con discos o6pticos
grandes en subtipos y los clasificaron en primarios y secundarios. Los macrodiscos
primarios no tenian relacién con el error de refraccion, mientras que los del tipo
secundario, generalmente observados con un error de refraccion de — 8.00 D o
mayor, tenian un tamafio creciente a mayor miopia. Ellos creen que el aumento de
tamafo de la cabeza del nervio Optico en los miopes altos se produce debido a la

expansion y estiramiento del canal escleral y la lamina cribosa.

Otro de los cambios a nivel del nervio 6ptico que se pueden llegar a encontrar en
pacientes miopes son las fosetas adquiridas y los estafilomas. Hipotéticamente, el
area expandida de exposicion a la presion del liquido cefalorraquideo junto con el
adelgazamiento de la pared posterior del ojo puede influir en la formacion de
estafilomas y la patogénesis del glaucoma. Usando tomografia de coherencia
Optica swept-source (SS-OCT), Ohno-Matsui et al 3 observaron cambios en el
nervio optico similares a los de las fosetas de la regiébn macular en el 16.2% de los
ojos altamente miopes. Del mismo modo, evidenciaron una ausencia de tejido
RNFL sobre las fosetas, y esta discontinuidad puede explicar los defectos del
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campo visual observados en los ojos altamente miopes.

La region peripapilar de los discos 6pticos grandes secundarios a alta miopia tiene
invariablemente atrofia prominente que involucra la coroides, el epitelio
pigmentario de la retina y la retina externa. Ademas, es de esperarse que las
rotaciones del nervio 6ptico causen un cambio de la RNFL que ingresa a la cabeza
del nervio 6ptico. En estos ojos, los protocolos de segmentacion automatica
utilizados en los equipos de OCT disponibles comercialmente no miden con
precision el grosor de la RNFL y, por lo tanto, los pacientes altamente miopes se
encuentran entre los pacientes mas dificiles de evaluar para glaucoma 494, El
patron de distribucion de RNFL se alter6 en miopes altos con un grosor mas
delgado de la capa de fibras nerviosas en los sectores superior, nasal e inferior
pero mas grueso en el sector temporal y un desplazamiento temporal en las

ubicaciones de los picos superior e inferior 41,

Usando Cirrus, tomografia de coherencia Optica dominio espectral (SD OCT),
Leung et al 4 midieron el éangulo entre los sectores superotemporal e
inferotemporal de RNFL, y reportaron una magnitud decreciente del angulo al
aumentar la longitud axial. Como la base de datos normativa del Cirrus OCT
comprende en gran medida datos recopilados de ojos normales sin miopia o con
miopia baja, es probable que la interpretacion de los mapas de desviacién del
grosor de la capa de RNFL en pacientes altamente miopes sea inexacta. Una
alternativa podria ser medir los cuerpos celulares en lugar de los axones.
Recordemos que el complejo de células ganglionares se puede visualizar,
segmentar y medir en los ojos mediante SD-OCT, pero se necesitan mas estudios

longitudinales a gran escala para validar su traduccién a la practica clinica 4345,

b. Epidemiologia
Los defectos refractivos son considerados la segunda causa de discapacidad
visual a nivel mundial*®. Las estimaciones globales indican que aproximadamente
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312 millones en el 2015 son miopes, cifra que puede ascender a 324 millones para
el 2025%¢ y a 4,758 millones para el 2050%’. Geograficamente, la distribucién de la
miopia en el mundo varia significativamente*®, en América, en poblaciones latinas
como Brasil, la prevalencia en poblacién adulta era del 29.7% para el afio 20094,
En Estados Unidos se evidencia un incremento desmesurado de miopes, con una
prevalencia que asciende del 25 al 41.6% entre las edades de 12 a 54 afios para

el afio 20114559,

En el reporte de los paises que conforman la Red Epidemioldgica Iberoamericana
para la Salud Visual y Ocular, para el periodo 2009-2010, la menor prevalencia se
reportd en Argentina (1.2%) y la mayor en Ecuador con un 25.2%. En Colombia, el
diagnostico de miopia en el periodo 2009-2010 fue del 21 y 22%, respectivamente,

con mayor prevalencia en el grupo de 5 a 14 afios, seguido del de 15 a 44 afios®!.

c. Generalidades de la tomografia de coherencia Optica
Debido a que la luz viaja a alta velocidad (3 x 108 m / s), es imposible medir el
retraso del tiempo en el que viaja la luz dentro del globo ocular con cualquier
sistema de medicion externo. Sin embargo, es posible calcular el tiempo que tarda
la luz en viajar una distancia dada usando su caracter ondulatorio. La coherencia
de la luz es una medida de como una onda de luz se correlaciona con otra y la
longitud de coherencia es la distancia que la luz necesitaria viajar durante el

tiempo de coherencia.?!

Las imagenes con un nivel de resolucion a escala de micras se pueden lograr
comparando el tiempo de la reflexion de la muestra con el retraso conocido de una
reflexion de referencia mediante el uso de interferencia para encontrar diferencias
de fase en las ondas de luz.!” Esta es la base del OCT tipo dominio de tiempo (TD-
OCT), en el que se muestrea una pequefa porcion de tejido en un solo punto de
tiempo. TD OCT no es eficiente porque se necesita una mayor duracion para
adquirir la imagen de todo el polo posterior.
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El OCT de dominio espectral (SD-OCT) es la segunda generacion de este
dispositivo y se caracteriza porque toma la luz del interferbmetro y pasa a través
de una rejilla para separar las longitudes de onda de los componentes. Usando
una transformada de Fourier, es posible determinar dénde y con qué fuerza se
originaron simultaneamente diferentes reflexiones en el brazo de la muestra. SD-
OCT es, por lo tanto, mucho mas eficiente (hasta 100 veces mas rapido que el TD-
OCT) en la extraccion de imagenes de todas las capas de tejido en cualquier
exposicién a la luz dada. Cuando la sensibilidad maxima del SD-OCT se coloca
posteriormente en la esclera interna, se pueden ver estructuras mas profundas
como la coroides. La imagen de profundidad mejorada (EDI) con SD-OCT, puede
proporcionar una forma no invasiva para una mayor visualizacion de la anatomia

coroidea al colocar la interfaz coroides-esclera adyacente al retraso cero.*®

La modalidad Swept Source (SS-OCT) es la tltima generacion de OCT vy utiliza un
laser que recorre un rango de longitudes de onda de manera ordenada. La
interferencia de la luz de la muestra y los brazos de referencia producen una sefal
que puede ser leida casi en tiempo real por un fotodiodo.!® Esta fuente de luz es
intrinsecamente mas complicada que la utilizada por SD-OCT y los detectores en
SS-OCT son capaces de operar a velocidades mas altas. Los laseres utilizados en
SS-OCT tienen una longitud de onda mas larga, lo que ha mejorado la capacidad
de penetrar a través del tejido en mayor medida, en particular el tejido que
contiene melanina.?® SS-OCT ha permitido una alta resoluciéon de las imagenes de
la interfaz vitrea y vitreo-retiniana; delimitacién fina de la capa coroidea; mejor
visibilidad de todo el grosor de la esclerdtica, la lamina cribosa y el espacio

subaracnoideo retrobulbar.2°

12



Protocolo de Investigacion

Objetivo General
Determinar los efectos de la edad, género, raza y error refractivo en el
grosor de la CFNR Yy retiniano en pacientes sanos medidos por tomografia
de coherencia Optica de dominio espectral: Spectralis (Heidelberg

Engineering, Heidelberg, Alemania).

Objetivos Especificos
- Determinar las medidas del grosor de la CFNR peripapilar y retiniano en
pacientes sanos mexicanos por medio de OCT-SD.
- ldentificar variaciones de acuerdo con edad, género y error refractivo en
ambos grupos.

- Cuantificar la variabilidad de grosor en los 4 cuadrantes de la CFNR.

Pregunta de Investigacion
¢,Como influyen ciertos parametros como la edad, el género y el error
refractivo en el grosor de la CFNR medido por tomografia de coherencia

Optica en pacientes mexicanos?

Hipotesis
1. El grosor de la CFNR serd menor en pacientes de mayor edad y con un
mayor error refractivo miopico.
2. La variacion del grosor de la CFNR serd menor que la encontrada en la
GCL.

Planteamiento del problema
La mayoria de las bases normativas de los tomégrafos estan basados en
parametros de pacientes caucasicos, no siempre aplicables a nuestra
poblacién, por lo que seria de gran utilidad y ayudaria a un mejor
13



conocimiento del grosor de la CFNR, determinar los parametros en una
poblacién no caucasica como la mexicana.'® Se han publicado multiples
estudios que analizan las variables de edad, género y raza y su impacto en
el grosor de la CFNR, sin embargo, la mayoria son utilizando OCT dominio
de tiempo no espectral. Ademas, hasta el conocimiento de los autores, no
existe un reporte especifico en poblacibn mexicana y menos considerando
en particular las posibles variaciones que conlleva un defecto refractivo

midpico.81°

Justificacion
Conocer los parametros normales o promedio en la poblacibn mexicana
sera de gran ayuda para normar una base de datos util en el diagndstico
oportuno del glaucoma o la progresion del mismo, lo cual es pieza
fundamental en el control de la enfermedad para evitar una de las
principales causas de ceguera irreversible en el pais. Uno de los sectores
de la poblacion en los que es mas dificil poder llegar a un diagnéstico son
los pacientes miopes ya que como se ha mencionado previamente, éstos
presentan algunas variantes anatémicas y fisiolégicas que alteran los

paradmetros preestablecidos mediante tomografia de coherencia 6ptica.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio
Estudio prospectivo, descriptivo, aleatorizado en el que se determino el
grosor de la CFNR peripapilar y retiniano por medio de OCT-SD en

pacientes de un centro de referencia oftalmolégico en la Ciudad de México.
Se realiz6 un analisis prospectivo de pacientes que acudieron a consulta
oftalmolégica general al “Instituto de Oftalmologia Fundacion Conde de

Valenciana |.A.P” durante el periodo de mayo a agosto del 2019.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres de edad entre 18 y 45 afios

Agudeza visual mejor corregida > 0.5 logMAR (20/60) por ETDRS
Exploracién oftalmologica normal (sin apariencia clinica de neuropatia
optica glaucomatosa: asimetria de excavaciones >0.2, hemorragias en
astilla, muesca del anillo neurorretiniano, defecto en capa de fibras
nerviosas.)

Sujetos capaces de entender y firmar el consentimiento informado

Criterios de exclusion

Menores de 18 afios o0 mayores de 45 afios
Cicatrices corneales

Opacidad de medios

Disgenesias del segmento anterior
Enfermedades retinianas

Sindrome de pseudoexfoliacion
Sindrome de dispersion pigmentaria
Hipertension ocular o glaucoma
Cirugia ocular

Astigmatismo > 3.00 D
Hipermetropia < 2.75 D

Miopia >-12.00 D

Antecedente heredofamiliar de glaucoma

Criterios de No Inclusiéon

Parametro de fiabilidad (Q = signal strength intensity) <15 dB
Interferencia vitrea o de otro tipo que no pueda ser compensada por el

sistema de supresion de interferencias (Heidelberg Noise Reduction)
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- Falta de fijacion durante el estudio, nistagmo o movimiento incontrolable
gue dificulte la calidad de la toma y que no pueda ser compensado por el

sistema de eye tracking activo y AutoRescan.

Andlisis estadistico

Tamaifio de muestra
El objetivo del estudio no es comprobar una hipétesis, sino una
estimacion de medias de los valores medidos en una poblacion. De
acuerdo con el dltimo estudio del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI, 2015), se estima que la poblacion nacional hasta
2015 es de 119 millones 938 mil 473 habitantes. Siendo el Estado de
México y la Ciudad de México, las entidades con mayor niumero de
habitantes. Ya que en este momento no se puede determinar si la
poblacion se distribuye de manera normal o no, se realizard un estudio
piloto de 40 ojos (que se considera una muestra grande). Con el fin de
determinar las caracteristicas de la poblacion en estudio (media,
promedio, varianza), para determinar la distribucion y el tamafio final de
la muestra. La recopilacion de la muestra sera por conveniencia y

consecutiva hasta completar el tamafio de muestra requerido.

Durante el periodo de estudio mencionado, se incluyeron 15 pacientes
con un total de 30 ojos estudiados. Los pacientes fueron divididos en 4
grupos con base en su error refractivo: el grupo 1 incluy6 pacientes con
+2.75 a -2.75 D; el grupo 2 pacientes con -3.00 a -6.00 D; grupo 3
pacientes con -6.25 a -9.00 D; y el grupo 4 pacientes con -9.25 a -12.00
D.

Variables de estudio
A todos los pacientes se les realizdé un interrogatorio y una exploracion
oftalmolégica completa obteniéndose: agudeza visual mejor corregida,
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tonometria por aplanacion tipo Goldman, biomicroscopia en lampara de

hendidura, gonioscopia y medicion de longitud axial mediante AL-Scan

(Nidek Co., Ltd. Tokio, Japo6n), asi como revisidbn fundoscépica bajo

dilatacion y analisis tomografico con OCT de dominio espectral: Spectralis

(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania). De todos los pacientes se

llevé un registro de edad, género, longitud axial y equivalente esférico

(calculado sumando la mitad del cilindro a la esfera), ademas de los

parametros medidos por tomografia de coherencia Gptica Spectralis.

Tipo de variable | Escala Nivel de
medicién

Edad Independiente ARos De propiedad o
Cuantitativa razon
Continua

Género Independiente Femenino Nominal
Cualitativa Masculino
Nominal

Agudeza visual | Independiente Snellen De intervalo

mejor corregida | Cuantitativa LogMAR (razén)
Continua

Longitud axial Independiente Milimetros De intervalo
Cuantitativa (razdn)
Continua

Promedio Independiente Dioptrias De intervalo

gueratométrico Cuantitativa (razdn)
Continua

Parametros de

nervio optico

Independiente
Cuantitativa

Continua

Micrémetros

De intervalo

(razdn)
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Grosor de capa | Independiente Micrémetros De intervalo

RNFL peripapilar | Cuantitativa (razdn)
Continua

Grosor de capa | Independiente Micrometros De intervalo

GCL Cuantitativa (razén)
Continua

Grosor retiniano | Independiente Micrémetros De intervalo
Cuantitativa (razdn)
Continua

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados en promedio + desviacion estandar en los
casos que lo requirieron, en particular las variables continuas. Por otro lado,
las variables categédricas se expresaron como frecuencias. Se realizdé un
analisis de regresion multiple para valorar el efecto de la edad, género y
error refractivo promedio en el grosor de la CFNR peripapilar y retiniano. La
prueba t de student fue utilizada para estimar la diferencia significativa en la
edad y el error refractivo. ConsiderAndose como estadisticamente

significativo un valor de p <0.05

Resultados

La poblacion de estudio consisti6 en 15 pacientes sanos en un rango de
edad entre los 18 a los 45 afios, con un promedio de 30.27 + 7.06 afos. De
los 15 pacientes, 4 (26.67%) fueron hombres y 11 (73.33%) mujeres. El
analisis se realiz6 a 30 ojos, de los cuales 15 fueron ojo derecho y 15 ojo

izquierdo.
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Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina

El grosor promedio de RNFL para la poblacion del grupo control con
refraccion de +2.75 D a -2.75 D (en adelante referido como grupo 1) fue de
104.23 + 10.59 mm; en el grupo con refraccién de -3.00 D a -6.00 D (en
adelante referido como grupo 2) fue de 107.83 + 11.42 mm; en el grupo con
refraccion de -6.25 D a -9.00 D (en adelante referido como grupo 3) fue de
113.67 + 2.36 mm; y para el grupo con refraccion de -9.25 D a -12.00 D (en
adelante referido como grupo 4) fue de 102 + 12 mm. Los valores normales
del grosor de RNFL siguieron la regla ISNT hasta en el 86.67% de los
pacientes, mostrando valores decrecientes en su grosor, empezando por el
de mayor grosor en el sector inferior al de menor grosor en el sector

temporal.

En cuanto al analisis detallado por sectores se obtuvieron los siguientes
valores: inferior nasal (128.89 + 20.17), superior nasal (116.28 + 15.74),
superior temporal (133.02 + 10.13), inferior temporal (150.81 + 4.74).

Los valores mas delgados tanto en grosor de RNFL como en CGL se
asociaron a una mayor edad (P < 0.001) y a una mayor refraccion (P <
0.001), es decir mientras mas miope o mayor longitud axial presentara el
paciente mas adelgazado se encontraba el grosor. No se encontré una
relacion entre el grosor retiniano o de RNFL o GCL dependiendo el sexo de

los pacientes.
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Tabla 1. Grosor Promedio RNFL + 5D (micrémetros)
RMFLTS RMFL N5 RMFL N RMNFL NI RMNFLTI | RMFLT | RMNFLS RMFLI RMNFL G
Grupo
134.92 + 129.38 + 80.54 + 140.38 + 151.23 + 131.62 + 104.23 +
Grupo1 21.16 25.20 10.17 18.81 2106 |SBA8TE38 ygqg (MM hse
141.83 + 110.75 + 118.5+ 157.67 + 79.42 + 107.83 +
Grupo 2 37.97 19.14 B82.5+13.87 12.16 26.54 17.11 131 +13. 77| 138 + 15.69 11.42
g 139.33 + 1324 13.04 92.67 + 154.67 + 144.33 + 76.67 + 135.67 + 149. 67 + 113.67 +
20.07 20.10 16.21 16.82 10.50 15.2 0.47 2.36
Grupo 4 116 + 12 93+ 11 75+9 102 +31 150+ 14 |102.5+14.5| 104.5+0.5 126+ 22 102 + 12
RNFL: capa de fibras nerviosas de la retina; TS: temporal superior; NS: nasal superior; N: nasal; NI: nasal inferior; Ti: temporal inferior; T: temporal;
S:superior; |z inferior; G: general; SD: desviacion estandar

Tabla 1. Grosor promedio de la capa de fibras nerviosas de la retina en los 4
grupos de estudio.

Grosor de la capa de células ganglionares

El grosor promedio de GCL para la poblacion del grupo 1 fue de 11.54 +

2.59 mm; en el grupo 2, fue de 17 + 9.74 mm; en el grupo 3, fue de 14.33 +

1.7 mmy en el grupo 4, fue de 19 + 8 mm. Los valores normales del grosor

de CGL tuvieron valores decrecientes en su grosor, empezando por el de

mayor grosor en el sector inferior al de menor grosor en el sector temporal,

ademas se tomaron valores del grosor central a 1 micra, a las 3 micras y a

las 6 micras, comparandose entre ellas como se ejemplifica en la tabla 2.

Tabla 2. Grosor Promedio GCL + SD (micrémetros) |
GCLS53 GCL 56 GCL N3 GCL NB GCLI3 GCL 16 GCLT3 GCLTE GCL1
Grupo
Grupol (49.77+6.31(35.62+5.18 (47.38+5.44| 42+3.46 |(50.85+3.28 (34.23+2.19 4592+ 5.60 (35. 46+ 3.71|11.54 + 2.59
Grupo2 (53.42+2.90(35.83+2.91 (48.83 +4.47 (40.33 + 2,75 |52.17 +3.95 (32.25+ 2.49 (47.92 + 4,82 (35,67 +4.52| 17+9.74
Grupo 3 55+5.72 36+5.1 47+7.79 |38.33+1.25(50.67+4.71|33.67+2.62| 45+3.56 |34.33+5.25( 14.33+1.7
Grupo 4 48.5+4.5 30+1 50+6 32+1 47.5+3.5 26+ 3 35.5+5.5 32.5+45 19+8
GCL: capa de células ganglionares; SD: desviacién estandar; 53: superior a 3 micras; 56: superior a 6 micras; N3: nasal a 3 micras; N6: nasal
a 6 micras; 13: inferior a 3 micras; 16: inferior a 6 micras; T3: temporal a 3 micras; T6: temporal a 6 micras; GCL 1: central.

Tabla 2. Grosor promedio de la capa de células ganglionares en los 4 grupos de
estudio.
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Grosor retiniano

El grosor retiniano promedio para la poblacién del grupo 1 fue de 293.15 +
10.02 mm; en el grupo 2, fue de 290.67 + 8.22 mm; en el grupo 3, fue de
289 + 13.44 mm y en el grupo 4, fue de 274.5 + 7.5 mm. En cuanto al grosor
retiniano superior en comparacion con el grosor retiniano inferior, se
encontré una diferencia promedio de 2.23 micras, siendo el grosor retiniano
superior de 288.09 + 6.45 mm y el grosor retiniano inferior de 285.86 + 7.99
mm; lo cual fue mayor conforme mayor el defecto refractivo. Los valores por

grupo se evidencian en la tabla 3.

Tabla 3. Grosor Retiniano Promedio + SD [(mcm)

GRTotal | GR superior | GR inferior

Grupo
Grupo1 | D315+ | 292774 [ 293544

10.02 13.81 9.99
Grupoz | 29067+ | Lo+ [

8.22 9.44

290.67 +

Grupo3 |289+13.44| * " |288+14.14
Grupod | 274.5+7.5 | 277+9 |2725+6.5

GR: grosor retiniano; 50: desviacion estandar; mcm:

micrometros.

Tabla 3. Grosor Retiniano Promedio en los 4 grupos de estudio.

Area de apertura de la membrana de Bruch

El area de apertura de la membrana de Bruch promedio para la poblacién
del grupo 1 fue de 1.49 + 0.47 mm?; en el grupo 2, fue de 2.25 + 0.42 mm?;
en el grupo 3, fue de 2.53 + 0.59 mm? y en el grupo 4, fue de 3.41 + 0.49

mm?.
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Tabla 4. Promedio Apertura de la

Membrana de Bruch + 5D ([mm2)
BMO
Grupo
Grupo 1 1.99 +0.47
Grupo 2 2.25+0.42
Grupo 3 253 +0.59
Grupo 4 3.41+049

BMO: apertura de la membrana de bruch;

50 desviacion estdndar

Tabla 4. Promedio del area de apertura de la membrana de Bruch en los 4 grupos

de estudio.

Grosor minimo del anillo neurorretiniano

El grosor minimo del anillo neurorretiniano promedio para la poblacion del
grupo 1 fue de 311.69 + 50.66 mm; en el grupo 2, fue de 319.25 + 61.71
mm; en el grupo 3, fue de 310.67 + 55.63 mm y en el grupo 4, fue de 265.50

+ 22.50 mm. Del mismo modo a lo realizado al grosor de las capas de fibras

nerviosas, éste también se analiz6 por cada sector como se ilustra en la

tabla 5.
Tabla 5. Grosor Minimo del Anillo Neurorretiniano + 5D (micrémetros)
MRWTS | MRWNS | MRWN | MRWNI | MRWTI | MRWT | MRwG
Grupo
a 1 311.85 + 377.69 + 343.08 + 393.23 + 339.85 + 209.62 + 311.69 +
Fupa 40.83 75.29 56.51 56.93 37.13 31.92 50.66
c 5 314.42 + 355.25 + 345.83 + 384.25 + 363.58 + 239.33 + 319.25 +
rupo 56.35 59.39 68.06 85.09 68.29 56.13 61.71
o3 406.33 + 385.67 + 415 + 7145 P 516.67 + 419.67 + 310.67 +
po 81.02 67.78 ’ 100.22 108.79 55.63
Grupod4 (273.5+24.5 264 + 20 229+ 31 305 +40 (330.5+12.5 260+9 265.5+ 22.5
MRW: grosor minimo del anillo neurorretiniano; TS: temporal superior; NS: nasal superior; N: nasal; NI: nasal
inferior; Tl: temporal inferior; T: temporal; G: general; SD: desviacidn estdndar

Tabla 5. Grosor minimo del anillo neurorretiniano en los 4 grupos de estudio.
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En la siguiente tabla 6 se ilustra a manera de resumen, las variables

estudiadas en los 4 grupos de estudio de manera conjunta.

Tabla 6. Distribucién de los sujetos incluidos en el estudio

No. Ojos Edad Grosor Grosor Grosor
) promedio | promedio | retiniano | MRW +5D | BMO +5D
Estudiados | promedio +
RNFL +5D | GCL central | promedio + {mcm) {mm2)

(%) SD (afios)

{mecm) +5D (mcm) | SD (mecm)

Grupo

13 (43.33) | 32.14+7.97 104.23+ 11.54 +2.59 293.15+ 31169+ 1.99+0.47

1 10.59 10.02 50.66
12 (40) 28.14 + 14 107.83 + 17 +9.74 |290.67 + 8.22 319.25+ 2.25+0.42

2 11.42 61.71
3 (10) 25+4 113.67+ 14.33+1.7 | 289+ 13.44 310.67+ 2.53+0.59

3 2.36 55.63
4 2 (6.67) 30.5+1.5 102 + 12 19+8 274.5+7.5 | 265.5+22.5| 3.41+0.49

50: desviacian estandar; RMFL: capa de fibras nerviosas de la retina; GCL: capa de células ganglionares; MRW: grosor
minimo del anillo neurorretiniano; BMO: apertura de membrana de Bruch; mem: micrémetros.

Tabla 6. Distribucion de las variables analizadas en los sujetos incluidos en el
estudio.

Discusion

Existe una amplia variabilidad para los valores normales de grosor de RNFL. Esta
variabilidad en los valores del grosor de RNFL por raza, edad, sexo, defecto
refractivo, longitud axial y area del disco se ha estudiado ampliamente utilizando la
tecnologia OCT-TD. Sin embargo, los estudios han demostrado que las
mediciones de grosor RNFL por tomografos OCT-TD y OCT-SD no son

intercambiables.

Por lo tanto, estudios mas recientes han comenzado a evaluar las variaciones
normales de los valores en el grosor de RNFL utilizando la tecnologia OCT-SD.
Hasta el conocimiento de los autores, el presente estudio es el primero en evaluar
el grosor normal de RNFL utilizando el estudio Spectralis SD-OCT en sujetos

normales con miopia en una poblacion mexicana.
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La medicion del grosor promedio total de RNFL en nuestra poblacion de estudio
fue de 106.93 + 4.41 um. Esto es similar a lo que habian reportado los estudios
anteriores de Stratus OCT que informaron valores de grosor peripapilar de RNFL
en el rango de 99 a 133 um, y similar al rango de 97 a 102 um recientemente

reportado por los estudios OCT-SD.

Ademas, el dispositivo SD-OCT utilizado en el presente estudio utiliza un diametro
de circulo de exploracion variable que depende principalmente de la longitud axial
del ojo. Para una longitud de ojo tipica escaneada por un OCT-SD, el diametro

aproximado del circulo seria de 3.5 a 3.6 um.

Los estudios histologicos y por tomografia de coherencia Optica en ojos humanos
normales han demostrado una disminucion en el grosor de la RNFL al aumentar la
distancia desde el margen del disco. Esto es consistente con nuestros hallazgos
de los valores del grosor de RNFL los cuales fueron ligeramente mas delgados en
promedio con diametros de circulo de exploracion ligeramente mas grandes en
comparaciéon con el diametro del circulo de exploracién utilizado en el OCT-TD que

es mas pequefio siendo de 3,4 mm.

Aunque el nervio oOptico tiene aproximadamente 1.0 a 1.2 millones de axones de
células ganglionares en adultos normales, la RNFL pierde aproximadamente 5000
axones por afio desde el nacimiento hasta la muerte, con una pérdida promedio de
2500 axones por afio antes de los 50 afios, y 7500 axones por afio después de la
edad de 50.

Hood et al predijeron que una pérdida completa de células ganglionares de la
retina deja un grosor residual de RNFL debido a los vasos sanguineos residuales y

a las células gliales.
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Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. Todos los pacientes incluidos
fueron reclutados en un centro de referencia para padecimientos oftalmolégicos a
nivel nacional y existe la posibilidad de sesgo de seleccidén ya que un paciente que
se somete a una exploracion oftalmolégica en un entorno hospitalario puede ser
diferente a un paciente que se examina en un estudio poblacional. Sin embargo,
todos los pacientes fueron examinados por un especialista en glaucoma que
determind que todos los pacientes incluidos eran normales y sin glaucoma o
hipertension ocular. Ademas, el tamafio de la muestra fue relativamente pequefio,
y un estudio mas amplio podria revelar resultados diferentes, sin embargo,
consideramos que nuestros resultados aun pueden ser validos ya que son
similares a los reportados a los estudios reportados en la literatura con un tamafio

de muestra mayor.

Conclusiones

El presente estudio encontr6 que el grosor promedio de la RNFL esta
significativamente relacionado con el error de refraccion. Ademas, los ojos miopes
tuvieron mediciones de RNFL mas delgadas lo cual se correlaciona con los
hallazgos de Leung et al®? quienes sugirieron que el alargamiento del globo ocular
en el ojo miope conduce a un estiramiento mecanico y adelgazamiento de la

retina, lo que se asociaria con valores de grosor retiniano mas delgado.

Con base en nuestros resultados llegamos a la conclusion de que el error
refractivo siempre debe considerarse en la interpretacion de las mediciones del
grosor de RNFL. La alta miopia debe considerarse en el diagnostico diferencial de
las causas del adelgazamiento de la RNFL superior e inferior, especialmente si

esta asociada con una RNFL temporal mas gruesa.

En conclusion, nuestro andlisis del grosor de RNFL por OCT-SD en pacientes

sanos mostro resultados similares a los reportados en la literatura por TD-OCT.
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Nuestro estudio demostré una disminucion significativa en el grosor de RNFL y de
CGL con la edad. Las mediciones tanto de RNFL como de CGL mas delgadas se
asociaron con el aumento de la miopia. No hubo una relacion significativa entre el

grosor RNFL y el sexo.
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Apéndices

Cronograma de actividades

G de actividades
Proyecto de investigaciin Duracion Mayo-Agosto 2019
Mes| Mayo Junio Julio
Semana 1] 2 3| a 1 2 3 a 1 2 3] 4 1

Planeacidn | DEfinir tems de estudio
Blsqueda de literatura
Definir tipo y disefo de estudio
del
— problema
proyecto

b [
&

Objetvas
Materiales y Métodos
Marco Tedrico y Justificacién

Definir pacientes en estudio

Selecciény rech de pacientes
Toma de estudio [OCT]
Generar base de datos
Resultados nChus bone:
Entrega de | Revision del proyecto
proyecto | Entrega del proyecto [ | | |

Realzacién
ded estudio

Aspectos éticos
La presente investigacion fue realizada con la aprobacion del Comité de
Bioética y el Comité de Investigacion del “Instituto de Oftalmologia
Fundacién Conde de Valenciana I.A.P” cumpliendo los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki. Los datos obtenidos durante el presente estudio
fueron recabados Unicamente con fines estadisticos con previo
conocimiento y autorizacion de los pacientes analizados. No se realizd

ningun tipo de intervencion o tratamiento.

Siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki, el propésito principal
de wuna investigacibn es mejorar los procedimientos preventivos,
diagnosticos y terapéuticos por lo que estos deben ponerse a prueba a
través de la investigacion para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de
calidad. Pero sin olvidar que por encima de este propésito esta la integridad
del ser humano, manteniendo su salud, intimidad y dignidad. Conociendo
los requisitos éticos, legales y juridicos para la investigacion, los pacientes
han participado de forma voluntaria, siendo informados previamente. Se les
ha entregado por escrito una hoja informativa donde se explica con detalle
en que consiste el estudio, como se va a realizar y en que se puede

beneficiar al participar en él.
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Este documento se lo entreg6 el investigador principal pudiendo resolver
cualquier duda que se le presente. Los pacientes que quisieron participar,
una vez informados y de forma voluntaria, firmaron un consentimiento
informado. En él se nombro a los investigadores que van a acceder a sus
datos, declararon que participan de manera voluntaria, no bajo presion de
ningun tipo, y son informados de poder retirar su consentimiento en

cualquier momento.

Aspectos de bioseguridad
En este estudio no se utilizarAn agentes biolégicos o cualquier producto
derivado de humanos, animales o microorganismos. Tampoco seran
utilizados agentes corrosivos, explosivos, toxicos, inflamables o radiacién

jonizante.

Financiamiento de la investigacion
Colaboracion por parte del Instituto de Oftalmologia Fundacién Conde de
Valenciana para realizar el estudio de AL-Scan y el OCT (Spectralis:

Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania), asumiendo el costo de este.
Declaracion de conflicto de intereses

Ninguno de los investigadores tiene algun conflicto comercial, financiero

ni de ninguna otra indole.
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Consentimiento informado
Q Instituto de Oftalmologia
\/“Fundacién de Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP”

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “Analisis del Grosor de la Capa de Fibras Nerviosas de la
Retina mediante Tomografia de Coherencia Optica en Pacientes Miopes en

Poblacion Mexicana: Estudio Piloto”
Investigador principal: Dra. Regina Rodriguez De Riquer

Lugar donde se realizara el estudio: Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de

la Valenciana, |.A.P.”

Nombre del paciente:

A usted se le estéa invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedird que firme esta forma de consentimiento, del cual se le entregara una

copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La nueva tecnologia de tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (SD-

OCT) ofrece mayor resolucion, asi como obtencién de mas imagenes. No existe un
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reporte de la poblacién sana mexicana mediante tomografia de coherencia Optica
de dominio espectral de los parametros de normalidad de la cabeza del nervio

Optico, asi como el grosor de capa de fibras nerviosas.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Determinar los parametros de la cabeza del nervio Optico y capa de fibras
nerviosas mediante el uso de tomografia de coherencia éptica de dominio

espectral (OCT Spectralis) y relacionarlos con factores demograficos y oculares.

3. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar la participacion en este estudio posterior a su consulta médica
de oftalmologia integral y corroborar que no padece ningun padecimiento
sistémico u ocular, se procedera a realizar una medicion de la longitud de su ojo,
con un estudio no invasivo, con un equipo llamado AL Scan. Posteriormente, se
realizara una tomografia de coherencia Optica no invasiva para tomar las

mediciones necesarias. Ninguno de estos estudios tendra costo para usted.

4. MOLESTIAS O RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

No existen riesgos durante la realizacion del AL Scan ni de la Tomografia de
Coherencia Optica (Spectralis OCT) como estudio paraclinico, ni implica la

colocacién de gotas para dilatar.

5. BENEFICIOS QUE PUEDE OBTENER DEL ESTUDIO

Este estudio permitird determinar los valores de normalidad de la cabeza del
nervio oOptico y capa de fibras nerviosas en nuestra poblacion, para

posteriormente realizar comparaciones con otras poblaciones.
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6. ACLARACIONES

-Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria

- Los estudios de tomografia de coherencia Optica no tendran costo para usted
-En el proceso del estudio usted podra solicitar informacién sobre cualquier
pregunta y/o aclaracién de cualquier duda acerca de los procedimientos riesgos y
beneficios.

-Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo manifestar o
no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. Sin que
esto cree perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

-La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

-No recibira pago por su participacion

-No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar

la invitacidn a participar en este estudio.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicado o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta

forma de consentimiento.

Firma del participante

Fecha:

Testigo 1
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Nombre:
Parentesco:
Fecha:
Domicilio:
Testigo 2:
Nombre:
Parentesco:
Fecha:

Domicilio:

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante):

He explicado al Sr (a). la

naturaleza y los propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en
la medida de los posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido
y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres

humanos y me apego a ella.
Nombre y firma del investigador Fecha

No. Telefénico

Este Consentimiento Informado ha sido aprobado por unanimidad en el Comité de
Etica en Investigacion de nuestro Instituto, con fundamento en los Articulos 20, 21,
22 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.
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