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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS.

AGF: Angiografia Fluoresceinica.

Anti-VEGF: Antiangiogénicos.

AV: Agudeza Visual.

EM: Edema Macular.

EMD: Edema Macular Diabético.

EMCS: Edema Macular Clinicamente Significativo.
EMCNS: Edema Macular Clinicamente No Significativo.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study o Estudio Tratamiento Temprano
de la retinopatia diabética.

OCT: Tomografia de Coherencia Optica.

RD: Retinopatia Diabética.

RDNP: Retinopatia Diabética No Proliferativa.

RDP: Retinopatia Diabética Proliferativa.

TD-OCT: Time-Domain OCT u OCT de dominio en el tiempo.

FD-OCT: Fourier-Domain OCT u OCT de dominio o campo de Fourier.
SD-OCT: Spectral-Domain OCT u OCT de dominio spectral.

SS-OCT: Swept source OCT u OCT de fuente de barrido.

VEGF: Factor de Crecimiento Vascular Endotelial.

VPP: Cirugia Vitreorretiniana.
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1. INTRODUCCION.

1.1. Generalidades anatomicas.

El sistema visual es el conjunto anatémico vy fisiolégico formado por el globo ocular,
todas las estructuras que lo rodean y la drbita, ademas de todos los elementos
vasculares y nerviosos con los que estan en relacidén. Este sistema también estd
formado por su recorrido por el sistema nervioso central hasta la corteza visual

occipital, donde se terminan de procesar las imagenes que percibimos.

El globo ocular es una estructura mds o menos esférica con un diametro
anteroposterior de 23,5 mm aprox. y un peso de 7,5 g aprox. formado por diferentes
capas y contenidos, siendo la retina su capa mas interna y cuya funcién es transformar

la luz en un estimulo nervioso.’

Desde un punto de vista éptico el globo ocular se puede comparar con una camara
oscura pero mas compleja puesto que la luz en este caso atraviesa diversas capas:
pelicula lagrimal, conjuntiva, cérnea, humor acuoso, pupila del iris (que regula la luz
como un diafragma), cristalino, humor vitreo y finalmente la retina, que asemeja a una
pantalla donde se proyectan las imagenes y que ya es parte del sistema nervioso. Esta
pantalla lleva la informacidén hacia el nervio éptico que lo conduce a la via éptica y que
termina en la corteza occipital del cerebro. La luz llega a la retina formando una
imagen visual pero no se tiene su percepciéon hasta que no llega a la corteza visual y ha

sido procesada.
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Conjuntiva Esclera
Iris Coroides
Cristalino Retina
Cdrnea

o Nervio
optico
Humor

vitreo

Fig.1: Esquema anatdmico general del globo ocular.

La retina estad formada principalmente por dos grandes capas, la externa o epitelio
pigmentario y la interna o retina neurosensorial; que pueden subdivirse en nueve

capas.

El epitelio pigmentario retiniano esta formado por células cubicas que no son neuronas
y que poseen granulos de melanina que le dan su pigmentacidn caracteristica. Tiene
un papel critico en el proceso visual normal, puesto que tiene muchas funciones, entre
las que destacan: eliminacidon y renovacién de los segmentos externos de los
fotorreceptores, regeneracion de los fotopigmentos gracias a los cuales se absorbe el
exceso de luz visible y ultravioleta. Se encarga de la adhesion a la retina
neurosensorial, ademas de ser la barrera hemato-retiniana externa, que es una barrera
selectivamente permeable entre la coroides (capa intermedio del ojo) y la retina

neurosensorial.
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La otra gran capa que forma la retina, la neurosensorial, consta de las otras nueve

capas. Es una gran capa transparente de tejido neural compuesta por elementos

celulares dispuestos de manera altamente organizada. Estos elementos son células

gliales, vasculares y neurales, las cuales se dividen en neuronas de transmision:

fotorreceptores (conos y bastones), células bipolares y células ganglionares; y

neuronas de asociacion, que modulan la actividad de las neuronas de transmisién:

células horizontales y células amacrinas. Sus funciones son la conversién de la luz en

impulsos nerviosos, la integracion parcial de esos impulsos y la transmisidon de esos

impulsos neuroeléctricos al cerebro.

NOMBRE

DESCRIPCION

Capa limitante interna

Separa la retina del humor vitreo

Capa de fibras nerviosas del
nervio 6ptico

Formada por los axones de las células ganglionares que
forman el nervio dptico

Capa de células ganglionares

Formada por los nucleos de las células ganglionares

Capa plexiforme interna

Regién de conexidn sindptica entre células bipolares,
amacrinas y ganglionares

Capa nuclear o granular interna

Formada por las nucleos de las células bipolares, las
células horizontales y las células amacrinas

Capa plexiforme externa

Regidon de conexidn sinaptica entre las células bipolares y
los receptores

Capa nuclear o granular externa

Formada por los nucleos de los fotorreceptores

Capa limitante externa

Uniones intercelulares entre fotorreceptores y células de
Miller

Capa de fotorreceptores

Formada por los segmentos mas externos de los
fotorreceptores (conos y bastones)

Epitelio pigmentario

Formada por células clbicas que no son neuronas y que
poseen granulos de melanina que le dan su
pigmentacidn caracteristica

Tabla 1: Nombre y descripcidn de las diez capas de la retina ordenadas de anterior a posterior.
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Fig.2: Esquema capas de la retina.

La retina se divide en diferentes regiones: papila éptica (cabeza del nervio éptico) que
no consta de capas retinianas y forma la mancha ciega; retina periférica, parte de la
retina que se encuentra por fuera de los vasos temporales y nasales, se extiende desde
los limites de la macula hasta la ora serrata; ora serrata, que hace de limite entre
retina y cuerpo ciliar; polo posterior o retina central de 5-6 mm de didmetro; macula
IUtea, que es la depresidn central y se encuentra a 3 mm temporalmente a la papila; y
fovea, que es la depresidn central de la macula y la zona de maxima vision. Todas estas
estructuras se pueden situar teniendo en cuenta la divisién de la retina en sus cuatro

cuadrantes: los temporales superior e inferior y los nasales superior e inferior (Fig. 3).
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Fig.3: Fondo de ojo.

1.2. Degeneraciones retinianas.

La patologia retiniana® puede afectar a la retina central, a la retina periférica o a
ambas, dependiendo su importancia del tamano y la localizacion de la lesidn. Este tipo

de patologia es indolora y con mucha frecuencia bilateral.

En este trabajo se tomardn como referencia las patologias que afectan a la retina
central o macular, que son la causa mas importante de ceguera bilateral e irreversible
en personas mayores de 65 aflos y pueden ocasionarse por diversas causas, aunque en
general tienen una sintomatologia comun, como la disminucién progresiva de la
agudeza visual (AV), alteracion de la visidon de los colores (discromatopsia), alteracion
de la precepcion de la forma y el tamano (metamorfopsia), sensaciéon de

deslumbramiento y conservacion del campo periférico.t

En un ojo sano, la retina es mas fina en la periferia y se va engrosando de forma

progresiva hacia el polo posterior. Su grosor es aproximadamente 100 um en la

periferia, 140 um en la periferia mediay 230 um (225 — 250 um) en la parte periférica
15
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de la macula, pero dentro de ésta, en el centro de la févea, tiene un espesor menor de

200 um.

Debido a como estd estructurado el sistema odptico humano, la macula se nutre
exclusivamente a través de la coroides, con la colaboracién activa del epitelio
pigmentario y de la membrana de Bruch. Estas estructuras forman una unidad

funcional.

Las posibles etiologias de los principales procesos degenerativos son: procesos
involutivos por la edad, como la Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE);
patologias retinianas previas, como la Retinopatia Diabética (RD); o distrofias

retinianas, que son de naturaleza genética.

1.2.1. Retinopatia diabética.

Este proyecto, se centra en la RD? que es, la principal manifestacién ocular de la
diabetes y la mayor causa de ceguera en los paises industrializados en sujetos entre 20
y 65 afios. Las campafias de prevencidon pueden disminuir la tasa de ceguera por esta

patologia en mas del 70% de los casos.?

Los factores de riesgo de padecer RD son la duraciéon de la enfermedad, el mal control
metabdlico, el consumo de tabaco, la obesidad y la hipertensién. Ademas, el embarazo

. , 4
puede acelerar la retinopatia y las enfermedades renales agravarla.

Un control metabdlico intensivo puede retrasar el inicio de la RD, pero en algunos
casos no la evita, enlentece la progresion de los estadios de esta enfermedad,
disminuye la incidencia del edema macular (EM) y la necesidad de fotocoagulacién con

laser, uno de los posibles tratamientos.

La RD es una microangiopatia que afecta principalmente a arteriolas, capilares vy

vénulas retinianas. Su causa exacta se desconoce pero se asocia con el deterioro de
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todos los elementos de las paredes capilares, la alteracidon del plasma, los glébulos

rojos y las plaguetas, haciendo la sangre mucho mas viscosa.

La hiperglucemia produce alteraciones del metabolismo intracelular que llevan a un
aumento de una sustancia que produce el engrosamiento de la membrana basal
endotelial y la pérdida de los pericitos (son células que envuelven a los capilares
retinianos), proporcionandoles soporte y actuando como parte de la barrera hemato-
retiniana. La pérdida de estas células produce una alteracion en esta barrera,
filtrdndose al espacio extravascular, produciendo un edema y exudados lipidicos, y
también puede que se formen microaneurismas, activdndose su coagulacién vy
produciendo una trombosis intracapilar. Esto ocasiona isquemia retiniana, con el
consecuente desarrollo de manchas algodonosas (infartos de la capa de fibras
nerviosas), neovascularizacién, hemorragias y, en ultimo término, complicaciones tales
como desprendimiento de retina traccional, glaucoma vy, finalmente, ceguera. El
crecimiento de neovasos, tanto en la retina como en el iris, se produce debido a la
liberacion por parte de la retina isquémica del Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial (VEGF) y a su efecto sinérgico junto a otro factor de crecimiento vascular

.4
presente en la retina.

1.2.2. Clasificacion Retinopatia Diabética.

La clasificacién propuesta por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study o Estudio
Tratamiento Temprano de la RD (ETDRS)® esta considerada como referente a seguir en
los ensayos clinicos. Sin embargo, no se utiliza habitualmente en la practica clinica
debido a su complejidad, dado que existen demasiados niveles o estadios. Clasifica
esta retinopatia en una etapa temprana o Retinopatia Diabética No Proliferativa
(RDNP) y una mas avanzada o Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP). La RDNP se
subdivide a su vez en leve, moderada, severa y muy severa; mientras que la RDP se

subdivide en temprana, de alto riesgo y avanzada.’
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Un grupo de expertos (Global Diabetic Retinopathy Project Group, GDRPG) propuso en
el afio 2002 una nueva clasificacion para la RD de un manejo mas sencillo®’, que es la
Escala Internacional de Severidad de la Retinopatia. Esta nueva clasificacion esta
basada en los resultados del ETDRS y, por lo tanto, se apoya en la evidencia cientifica.
En este caso, la RD se divide en no proliferativa leve, moderada, severa y muy severa,

mientras que la proliferativa no la dividen en estadios.

1.2.3. Edema Macular.

El EM? es la causa mas comun de pérdida de vision en los pacientes diabéticos y es una
consecuencia importante de la alteracidon de la permeabilidad vascular que ocurre en

la RD, pudiendo aparecer en cualquier momento de la retinopatia.

Tanto en la RDNP como en la RDP se puede producir pérdida de vision por la presencia
de EM. Por otro lado, el cierre de capilares retinianos en esta misma darea, puede
producir isquemia macular, maculopatia isquémica, la que también produce pérdida
de vision. En algunos casos, pueden presentarse simultdneamente el EM vy la

maculopatia isquémica.

El Edema Macular Cistoide es resultado de la acumulacién de liquido en las capas
plexiforme externa y nuclear interna de la retina central alrededor de la févea y la
formacién de cambios similares a quistes rellenos de liquido. Tiene consecuencias a
largo plazo, puesto que se pueden forman grandes espacios quisticos y ocasionar una
lesion irreversible de la visidn central. Se trata de un trastorno frecuente e inespecifico

gue puede suceder con cualquier tipo de edema macular, incluido el diabético (EMD).2
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1.2.4. Clasificacion Edema Macular.

Para tratar el EM la clasificacién propuesta por el ETDRS>° es la adecuada. Lo clasifica
en Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS) y en Clinicamente No Significativo
(EMCNS). Segun este criterio, se considera que existe EMCS cuando se cumple uno de
estos tres requisitos: engrosamiento retiniano dentro de 500 um del centro de la
fovea; exudados duros dentro de 500 um del centro si se asocia a un engrosamiento
macular adyacente; y una area de engrosamiento retiniano del tamafio de al menos

una area del disco, parte de la cual esta a menos de un didmetro papilar del centro.

El EMCS es biomicroscopicamente visible en la mayoria de los casos, y siempre que
exista se planteard un tratamiento. Sin embargo, cuando el engrosamiento es minimo
(entre 50 y 100 um) respecto a los parametros de normalidad, el diagndstico
oftalmoscépico puede pasar inadvertido, mientras que con la OCT es evidente, puesto
gue nos permite apreciar cortes virtuales de la macula y medir el grosor de la retina,

siendo una prueba complementaria a la Angiografia Fluoresceinica (AGF).

Por otra parte, la clasificacidon clasica o angiografica se basa en la localizacién del
engrosamiento por filtracion capilar: focal, difuso o mixto. El primero se produce por la
filtracion de uno o escasos microaneurismas o lesiones capilares que se identifican
facilmente. Mientras que el difuso es aquel que se produce por una capilaropatia mas
extensa, comunmente distribuida de forma dispersa por el drea macular dando una

imagen de filtracion difusa, que no permite individualizar los origenes de la filtracion.

Por ultimo, también existe la clasificacion basada en la 0CT9, qgue atendiendo a la
morfologia lo divide en engrosamiento simple, engrosamiento cistoide vy
desprendimiento de neuroepitelio; y también lo clasifica atendiendo a la existencia o

no de traccion epirretiniana.
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1.3. oOpciones de tratamiento del Edema Macular.

1.3.1. Laser.

La fotocoagulacién con laser es el Unico tratamiento que se ha demostrado eficaz a lo
largo del tiempo para el tratamiento del EM, demostrado por el estudio ETDRS.> A
pesar de que el riesgo de pérdida visual moderada disminuye en un 50 %, el 12 % de
los ojos tratados presentan perdida visual de tres lineas o mas a los tres afios de

seguimiento y solo el 3 % ganan tres lineas o mas.™°

Una vez diagnosticado el EMCS y formulada la indicacion de fotocoagulaciéon es preciso

distinguir entre el EM focal y difuso, ya que la técnica de tratamiento®*°

es algo
diferente. Para ello es conveniente disponer de una AGF que muestre el tipo de edema
y las zonas de escape, ya que se aplica en los puntos de fuga para asi provocar su cierre

directo.

El tratamiento del edema focal consiste en la fotocoagulacion individual de todos los
microaneurismas comprendidos entre 500 y 3.000 um del centro de la macula; y el del
edema difuso consiste en aplicarlo en rejilla sobre las zonas de engrosamiento
macular, aunque el analisis de los resultados obtenidos en este ultimo tipo de edema
demuestra una eficacia limitada puesto que el EM difuso representa una ruptura
generalizada de la barrera hemato-retiniana interna vy, por tanto, un estado avanzado

de la RD.®

1.3.2. Esteroides.

Los esteroides se han empleado en el tratamiento del EM por sus propiedades
antiinflamatorias, concretamente porque inhibe la produccién de prostaglandinas, ya
gue estas estan implicadas en la patogénesis del EM al causar un aumento en la

permeabilidad vascular retiniana.
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La manera de proporcionar este esteroide al segmento posterior del globo ocular es la

inyeccién intravitrea (Triamcinolona)®*%**

y se ha demostrado que disminuye el grosor
retiniano en el EMD. Aunque esta terapia disminuye temporalmente la permeabilidad
de los capilares retinianos y regula los niveles del VEGF, no modifica la hipoxia

retiniana, que es el origen del problema.

En el EMD existe una acumulacién de fluido en las capas retinianas externas, hecho
que podria interferir el efecto del laser sobre la retina. Este tipo de farmaco, al reducir
el edema, puede facilitar el posterior efecto del laser sobre el epitelio pigmentario y

fotorreceptores.

1.3.3. Antiangiogénicos (Anti-VEGF).

En la RD, el VEGF es producido en respuesta a la hipoxia causada por la alteracion

estructural de los capilares y tiene propiedades proinflamatorias, ya que induce la

adhesién de leucocitos a la pared endotelial.

Se han realizado diferentes estudios clinicos como por ejemplo el DRCR.net'%, cuya
.7 oL e 12 . .

conclusién fue que el uso de Ranibizumab™ junto al laser precoz mejora los resultados

respecto a la utilizacién dnicamente del laser.

Otros estudios importantes son el RESTORE vy el RESOLVE™, en el primero se comparo
Ranibizumab con laser. Se aleatorizaron 345 pacientes con Ranibizumab y laser
simulado, Ranibizumab y ldser e inyecciones simuladas y laser. Se observé mayor
ganancia en la AV en el grupo de Ranibizumab con o sin |aser frente a la monoterapia
con laser al finalizar el afio de seguimiento. En el segundo, el Resolve, tenia como
objetivo estudiar la superioridad y confirmar la eficacia del Ranibizumab frente a un
placebo en términos de cambio medio de AV respecto al valor inicial en pacientes con

EMD. Al finalizar el estudio a los doce meses el 45% de pacientes tratados con
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Ranibizumab obtuvo una ganancia de AV mayor a 73 letras frente al 20,4 % de los

pacientes del grupo placebo.

Por ultimo, en el estudio PACORES'® (Pan-American Collaborative Retina Study Group)
los pacientes con EMD se aleatorizaron en tres grupos de tratamiento: Bevacizumab
intravitreo, ldser o Bevacizumab y ldser. Los pacientes fueron seguidos durante dos
afos y las variables principales fueron el cambio en AV y en el espesor macular central
segln la OCT. En los tres grupos se observé mejoria de la AV a lo largo de los 24 meses
del estudio, pero se obtuvo un mayor porcentaje de pacientes con mejoria en su AV en
el grupo tratado solo con Bevacizumab. Los autores también concluyeron que el
Bevacizumab intravitreo origina mayores descensos en el espesor macular central que

el laser aislado o la combinacidn de laser y Bevacizumab en los pacientes con EM.

1.3.4. Vitrectomia.

El vitreo estd implicado en el EM y se ha demostrado que la vitrectomia con extraccién
de hialoides posterior elimina la hiperpermeabilidad retinovascular entre el 45 y el
92 % de los ojos. El funcionamiento de esta técnica se basa en que la vitrectomia vacia

la cavidad vitrea de VEGF, mejora la oxigenacion y elimina la traccién vitreomacular.™®

La reduccidn postoperatoria del espesor retiniano después de la vitrectomia se inicia a

los siete dias de la cirugia, pero no se completa hasta los cuatro meses.

1.4. Protocolos de tratamiento del edema macular diabético.

El control sistémico es imprescindible en el edema macular al igual que lo es en la RD.°
Se debe insistir en el control de la glucemia, la presién arterial, el sobrepeso y grasas.
Si existe mal control metabdlico puede posponerse el tratamiento del EMhasta que

este mejore.
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Ante un paciente con EM se realiza una evaluacién inicial del fondo del ojo, una AGF y
una OCT. La AGF permite definir el tipo de edema visualizando las zonas de escape,
mientras que la OCT nos permite medir el espesor macular. Las indicaciones
terapéuticas del EM dependen en gran medida del analisis de estas dos pruebas

diagnésticas.

En los casos de edema focal con espesor inferior a 400 um, los mejores resultados se
obtienen con la fotocoagulacién focal, y cuando el espesor supera las 400 um o el
edema es difuso, el tratamiento con laser puede no ser efectivo.® En este caso, se
aplicarian primero anti-VEGF para disminuir el espesor retiniano y asi poder obtener
beneficios al aplicar el laser. Después de aplicar estos antiangiogénicos se realiza de
nuevo el OCT y si el edema cursa con componente traccional (membrana epirretiniana
o hialoides posterior engrosada) se realiza una vitrectomia; si en la AGF se visualiza
isquemia periférica, se trata con pantofotocoagulacion laser. Si no es ninguno de los
dos casos anteriores, después de aplicar los anti-VEGF se aplica laser con rejilla
modificada. Si el edema es refractario o se necesita una accion mas duradera se

emplean esteroides.

1.4.1. EMCS focal o multifocal.

El tratamiento de eleccion de este tipo de edema es la fotocoagulacion focal. Ofrece
buenos resultados a largo plazo y estd considerado como el tratamiento de

referencia.®°

Si al realizar el OCT se visualiza que cursa sin traccidn vitreomacular y que el espesor
macular central es inferior a 400 um se administra laser focal, si no mejora se vuelven
a realizar las pruebas y puede que sea necesario el tratamiento con anti-VEGF para
reducir el edema y asi proceder a la fotocoagulacion focal a las tres o cuatro semanas.
En el caso de que siga sin mejorar se pasaria a realizar cirugia vitreorretiniana (VPP),
paso que en el caso de que el EM curse con traccion vitreomacular es el primero, y que

si no mejora se trata como un EM focal o multifocal sin traccién.
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1.4.2. EMCS difuso.

Cuando existe un EMCS difuso con traccion vitreorretiniana la indicacion terapéutica es
la VPP, y si no mejora se trata como un EM difuso sin traccidén, en cuyo caso se trata

con laser en rejilla modificada posteriormente al tratamiento con anti-VEGF.**°

Si no mejora se vuelven a emplear antiangiogénicos y si no responde a ellos, las
opciones terapéuticas son muy reducidas y solo en casos muy seleccionados se

realizara otro tipo de cirugia.

Los resultados que se obtienen con el laser en rejilla modificada son inferiores a los del
EM focal. Solo se evita la pérdida moderada (pérdida igual o mayor a 15 letras del
ETRDS) de AV en un 50% de los pacientes, un 26% continua perdiendo visién a largo
plazo y sélo un 3% experimenta una leve mejoria en su AV. Por ello, se ha pasado al
uso de esteroides intravitreos o de farmacos antiangiogénicos con los que se intenta

conseguir una disminucién de la difusion.

1.5. Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

La Tomografia de Coherencia Optica (Optical Coherence Tomography, OCT) es una
técnica de diagndstico por imagen, que permite obtener imagenes tomograficas de
tejidos biolégicos con una elevada resolucidén. Se trata de una prueba especialmente
util en oftalmologia, dada la facilidad con que la luz alcanza las estructuras oculares en
el segmento anterior y posterior, y que combinada con otras técnicas diagndsticas
oftalmoldgicas proporcionan una informacién mas detallada de patologias retinianas y
la respuesta al tratamiento de muchas de ellas. La ventaja en su aplicacién en
oftalmologia es que la luz incide de forma directa sobre el tejido, sin la necesidad de
utilizar un transductor, y para ello se precisa un medio 6ptico suficientemente

transparente que permita obtener una sefial detectable.*®
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Dentro de las patologias que se estudian con este instrumento se encuentran el
agujero macular, membrana epirretiniana macular, sindrome de traccién
vitreomacular, coriorretinopatia central serosa, neovascularizacién subretiniana,
evaluacién del nervio éptico en glaucoma y la interesante para este estudio, el EM de

diversas etiologias, aunque este trabajo se centra en el EM diabético.**

A pesar de que la OCT se emplea cada vez mads para el estudio del segmento anterior y

%13 sigue siendo su

de la papila en el glaucoma, la retina y, especificamente, la macula
principal aplicacion. Las imagenes tomograficas obtenidas permiten el diagndstico de
patologias dificiles de identificar oftalmoscépicamente, pero, ademas, la capacidad de
explorar la misma zona de la retina en diferentes ocasiones hace posible su

monitorizacion.

La OCT tiene diversas aplicaciones clinicas, entre las que destacan las oftalmoldgicas,
ya sean de segmento anterior o posterior, y también se estudia su empleo como

técnica de imagen endoscopica de los sistemas gastrointestinal y cardiovascular.

1.5.1. Principios de funcionamiento.

El funcionamiento del la OCT**"’

es muy similar al del ecégrafo, con la diferencia de
gue se emplean ondas de luz infrarroja en lugar de ondas acusticas. En la ecografia se
utilizan los ultrasonidos para poder visualizar las estructuras intraoculares y medir las
distancias entre ellas. Por el contrario, las técnicas dpticas de imagen, al emplear luz,

permiten obtener una resolucién de las imagenes diez veces superior a las ecograficas.

El OCT representa un método ideal en oftalmologia dado el facil acceso de la luz al ojo.
Ademads, para su empleo no es imprescindible el contacto directo con el globo ocular,

lo cual le proporciona una ventaja adicional.

Se basa en el interferometro de Michelson y en el principio de interferometria de baja
coherencia, que mide el tiempo de regreso de una luz reflejada a diferentes

profundidades de un tejido. Es un fundamento analogo al de la ultrasonografia, con
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la diferencia de que la velocidad de la luz es casi un millén de veces mayor que la del
sonido, siendo esta diferencia la que permite medir estructuras y distancias en la
escala de hasta 10 um, en contraste con la escala de 100 um caracteristica del

ultrasonido.

El interferémetro suma dos ondas electromagnéticas en dos rayos de luz: el de
referencia y el de seiial. Los rayos se recombinan y el resultante llega al detector, que
medira su potencia. Si se varia la posicion del espejo de referencia, se pueden medir

los ecos de luz que viene de las diferentes estructuras oculares en estudio.

En el 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. La imagen final se consigue realizando
medidas axiales sucesivas en diferentes posiciones transversas y la informacion final es

mostrada como una imagen topografica bidimensional.

Estd compuesto por un laser de diodo superluminiscente que emite un haz luminoso
de banda ancha en el espectro infrarrojo (830 nm), produce una onda continua y esta
adaptado a un interferémetro de fibra éptica de Michelson, que a su vez consta de un
divisor de haces, un espejo de referencia y un detector. 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 fendmeno 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 fendmeno de interferencia y se obtiene
una imagen en sentido axial (A-scan). El registro repetido de multiples A-scan
contiguos vy su alineacién apropiada permite construir una imagen bidimensional, la

tomografia.
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1.5.2. Imagen tomografica.

Cada muestra axial (A-scan) tiene entre 500 y 1024 puntos de datos, abarcando una
profundidad de 2 mm. En cada barrido se pueden hacer entre 100 y 512 A-scan,
aungue algunos protocolos para barrido rapido de la macula o de la papila, incluidos
en los equipos de ultima generacidn, se componen de un total de 768 A-scan. En este
tipo de protocolos de barrido rapido, la resolucion de cada tomograma radial se
encuentra por debajo del maximo posible, pero tienen la gran ventaja de permitir la
obtencién 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 realizacién de la

prueba.le'17

Una imagen tomografica individual estd compuesta por un total de puntos que fluctua
entre 50.000 y 524.288, seglun el modelo del equipo utilizado, el protocolo y las
caracteristicas del barrido. La resolucién transversal calculada es de aprox. 20 um vy
estd en relacion no sélo 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 resolucién transversal posible.

Un dato a tener en cuenta es que la técnica estd limitada por opacidades de los medios
oculares, como la hemorragia de vitreo o cataratas.® Cada medida longitudinal
muestra el comportamiento de una porcidén de tejido frente a un haz de luz y se
expresa en funcién de la reflectividad presente. Si es alta, sangre por ejemplo, implica
un bloqueo parcial o total al paso de luz, mientras que si es baja, un edema, expresa
poca o nula resistencia de los tejidos al paso de luz. Las imagenes resultantes vienen
expresadas en una falsa escala de colores que representan la cantidad de luz que es
reflejada, por lo que la intensidad de la sefial dptica se representa utilizando el orden
de los colores del arco iris. Los tejidos con reflexiones altas estan representados por los
colores blanco y rojo, mientras que los de reflexién baja se representan con azul y
negro. Es muy importante tener en cuenta que estos diferentes colores no representan

una morfologia tisular diferente.
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1.5.3. Tipos de OCT.

Hay dos tipos™® principales de OCT: el de dominio en el tiempo (Time-Domain, TD-OCT)
y el de dominio o espacio de Fourier (Fourier-Domain, FD-OCT) que a su vez se divide
en dos: el de dominio espectral (Spectral-Domain, SD-OCT) y el de fuente de barrido
(Swept source, SS-OCT). Los equipos basados en el dominio de Fourier estan
reemplazando rdpidamente a la tecnologia Time-Domain en la mayoria de las
aplicaciones, ya que ofrece ventajas significativas en la sensibilidad y la velocidad de

imagen.

1.5.3.1. Time-Domain OCT (TD-OCT)

El TD-OCT se constituye como el interferémetro de Michelson, con una fuente de luz
de banda ancha, que es un ldser diodo de superluminiscencia, en el canal de
iluminacién. La luz se divide en dos canales por un divisor de haz que define dos
brazos, el de referencia y el de muestra. El primero posee un espejo de exploracién
axial, mientras que el brazo de muestreo esta configurado con un sistema de
exploracién transversal para el barrido de la muestra y un sistema 6ptico para enfocar
la luz sobre la muestra a explorar. La luz reflejada de ambos brazos se recombina por el
divisor de haz y es dirigida a un solo detector. La interferencia resultante se filtra

electrénicamente y es almacenada en el ordenador.

28



Master en Fisica de los Sistemas de Diagndstico, Proteccidn y Tratamiento en Ciencias de la Salud

Espejo de referencia

ESCANER
BRAZO DE REFERENCIA AXIAL

ESCANER
TRANSVERSAL

[PRO(EADO SEﬁAH BRAZO DE MUESTREO

L

Fig.4: Esquema Time-Domain OCT (TD-OCT).

1.5.3.2. Fourier-Domain OCT (FD-OCT).

Pueden dividirse en 2 tipos principales:

1.5.3.2.1. Spectral-Domain OCT (SD-OCT)

La mayoria de los componentes son idénticos a la configuracion de la tecnologia de
dominio en el tiempo. La diferencia clave es que en un sistema de este tipo la longitud
del brazo de referencia se fija. En lugar de obtener la informacion de profundidad de la
muestra mediante la exploraciéon de la longitud del brazo de referencia, la luz de salida
del interferémetro se analiza con un espectrémetro. La configuracidon bdsica de un
espectrometro se compone de una rejilla de difraccidon para separar el espectro de la
luz, de una lente para recoger la luz dispersada y de un sensor de matriz lineal. El mapa
de reflectividad éptica en funcién de la profundidad se obtiene a partir del espectro de

salida a través de un interferémetro de Fourier.
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Fig.5: Esquema Spectral-Domain OCT (SD-OCT).

1.5.3.2.2. Swept-Source OCT (SS-OCT).

El SS-OCT tiene la misma base para tratar el problema inverso de dispersidn, pero en
lugar de codificar las frecuencias en el espacio, se codifican en el tiempo. Esto permite
superar los principales inconvenientes de la SD-OCT, que son la bajada sensibilidad, y
la resolucion impuesto por el tamafio finito de los pixeles de la camara, que elimina la
contribucién de las frecuencias mas altas. La configuracidén consiste esencialmente en
un interferémetro de Michelson que utiliza un laser de banda estrecha, barrido en el
tiempo a través de un amplio espectro, para la produccién de la interferometria de
coherencia parcial, y un fotodetector para convertir la luz codificada temporal en un A-

scan.
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Fig.6: Esquema Swept-Source OCT (SS-OCT).

1.5.4. Diferencias entre los diferentes tipos de OCT.

Las principales diferencias entre las diversas modalidades de OCT son la sensibilidad, la
rapidez y la calidad de la imagen. Los que trabajan en el dominio de Fourier son mas
sensibles que los que se basan en el dominio en el tiempo, siendo aun mayor la
sensibilidad en el Swept-Source (SS-OCT).*® Respecto a la rapidez de la prueba, en el
dominio de Fourier se consigue una velocidad cientos e incluso mil veces mas grande
gue en el TD-OCT. A pesar de que los OCT de ultima generacion tienen un rango de
exploracién mas rapido y mayor sensibilidad, también tienen algunos inconvenientes,
digno de destacar es la inestabilidad en la longitud de onda de la fuente de luz, aunque

es un hecho que puede ser despreciable.

Los TD-OCT pueden calcular el espesor retiniano de manera incorrecta (error de
interpolacidn) y no detectar lesiones pequefias (error de deteccion), puesto que miden
menos del 5% del drea macular total y aproximan mdas del 95% de los datos del
resultado. Los OCT de ultima generacién, como el empleado en este estudio, ofrecen
un mayor numero de escaneos en un area de mayor tamafio, por lo que los datos que
se obtienen con estos tipos de OCT brindan una mejor localizacidn de la patologia y un

registro preciso de la retina. EIl OCT 3D es cincuenta veces mas rdpido y 25% mas
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preciso. La mayor velocidad, mas alta resolucién y el menor ruido pueden, en ultima
instancia, mejorar la detecciéon de la verdadera frontera retiniana y de las capas
retinianas y permitir la deteccién y cuantificacion de caracteristicas de las
enfermedades que tienen relevancia clinica. Resulta mas comoda para los pacientes

porque es rapida, no invasiva y a veces no requiere dilatacion de la pupila.

El OCT 3D funciona asimismo como un retinégrafo y su software muestra
simultaneamente un monitoreo 2D con la imagen del fondo de ojo. Las imagenes en
color del fondo de ojo permiten que el técnico confeccione un mapa con la ubicacién
exacta de las anormalidades retinianas, lo que permite una comparacién mas precisa

de los datos de la OCT.
Este tipo de OCT de Ultima generacion®® también tiene la posibilidad de visualizar el

espesor y volumen retiniano en una imagen 3D, mucho mas intuitiva y, en

consiguiente, util a la hora de explicar la enfermedad al paciente.
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Fig. 7: Imagen y datos de la tomografia 2D junto con la imagen del retindgrafo que el OCT lleva

incorporado, en cuya imagen se observa un fondo de ojo atigrado asociado a una alta miopia.
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2. JUSTIFICACION.

La OCT es una técnica de imagen que se emplea como herramienta no invasiva util en
el diagndstico, seguimiento y decisién de tratamiento de varias enfermedades

1415 maculopatia

oculares, concretamente en las patologias de retina como RD
midpica, degeneracién macular y otras, en las que supone una herramienta de gran

utilidad.

El 3D OCT 2000 (Topcon) es un instrumento con mayor resolucién, mas velocidad que
su generacidn anterior y emplea tecnologia 3D, haciendo mads facil el analisis de la

retina explorada y su utilizacién por parte del oftalmélogo.”>*®

2023 que proporciona el

Concretamente, los valores de espesor y volumen retiniano
OCT 3D se emplean como criterios de diagndstico y tratamiento del EMcausado por la
RD. Estos y otros factores, como la AV, se incluyen en el criterio del estudio ETDRS® y

son determinantes en la decisién de tratamiento del EM con antiangiogénicos.

Sin embargo, no existen trabajos que evallen el impacto de un ligero descentramiento
del scan de la OCT respecto a la macula en la medida clinica del espesor y volumen
retiniano, ni su repercusién sobre el diagndstico y decisidn del tratamiento. Por tanto,
estd justificado conocer si existe una diferencia significativa en las medidas de espesor
y volumen retiniano con un ligero descentramiento y su posible repercusién en el

diagndstico y/o tratamiento.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

3.1. Hipétesis.

Un ligero descentramiento en la medida con OCT influye significativamente en el valor
del espesor y volumen retiniano, pudiendo afectar en la toma de decisiones clinicas

referentes al diagndstico y posterior tratamiento.

3.2. Objetivos.

e Determinar el espesor y volumen retiniano con la medida del OCT centrada en
macula en una muestra de pacientes voluntarios con diferentes condiciones

oculares.

e Determinar el espesor y volumen retiniano con la medida del OCT descentrada

en una muestra de pacientes voluntarios con diferentes condiciones oculares.

e Comprobar si la diferencia entre ambas medidas seria significativa en la toma

de decisiones clinicas en el diagndstico y tratamiento del EM.
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4. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

4.1. Diseio.

Estudio prospectivo.

4.2. Sujetos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de la Universidad
de Valladolid y se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto previamente al

inicio de la exploracion.

Se analizaron 34 ojos de 17 sujetos en el Area Clinica del IOBA a los que se les
realizaron dos medidas con el 3D OCT 2000 (Topcon), una centrada y otra ligeramente
descentrada en la macula, para valorar su repercusién en los valores de espesor y
volumen retiniano. Una de las medidas fue anémala y se rechazo para el estudio del

analisis estadistico, por lo que el tamano muestral para el estudio final fue de 33 ojos.

Se recogieron los datos demograficos y datos médicos relevantes de la historia clinica,
ademads del espesor y volumen retiniano medidos con OCT (en dos medidas
consecutivas, una centrada en la madcula y otra ligeramente descentrada),
garantizando el anonimato de los pacientes que se identifican por el cddigo de la

historia clinica.
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4.3. Criterios de inclusién y exclusidn.

Se incluyeron adultos sanos, mayores de 18 afios y menores de 60 afios y se
excluyeron personas con cualquier opacidad de medios y cualquier cirugia o patologia

ocular que afectara a las medidas con OCT.

4.4. Instrumentacion.

Se utilizd el 3D OCT 2000 de Topcon, instrumento de ultima generacién que emplea
tecnologia en el dominio espectral (SD-OCT) y que posee una alta resolucion vy
velocidad, pudiendo ser hasta cincuenta veces mds rdpido que sus generaciones
anteriores y, por lo tanto, mas exacto y eficaz. Ademas, se combina con un retindgrafo
con una camara de tipo no midridtico, por lo que permite visualizar las imagenes de
fondo de ojo junto con las OCT 2D y 3D. El didmetro pupilar minimo que se precisa
para realizar la prueba es de 4 mm o 3,7 mm, dependiendo de la modalidad y patrén

de escaner escogido.

4.5. Analisis bioestadistico.

El andlisis estadistico se ha realizado utilizando el programa IBM SPSS Statistics 20

(SPSS Inc Chicago IL).

Se determind la normalidad de las variables mediante la prueba de Kolmogorov
Smirnov para una muestra, tomando como distribucion normal las variables con un
P < 0,05. Se compard el espesor y volumen centrado con el espesor y volumen
descentrado mediante un analisis de Bland & Altman [calculando los limites de
acuerdo (media + 1,98 desviacion estandar)] y se determind si las diferencias fueron
estadisticamente significativas mediante el test T de Student para datos apareados,

tomando un valor P < 0,05 como estadisticamente significativo.
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Y el dltimo punto fue determinar qué ojos habrian sido tratados por una medida
descentrada y, en consecuencia, erronea de la OCT. En esta simulacion, se observé si la
diferencia en la medida induciria o no un cambio en el criterio diagndstico o de
indicacidon de tratamiento. Para ello, se calculé el cambio en tanto por ciento y se

determind que pacientes habrian recibido tratamiento.
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5. RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 33 ojos de 17 sujetos, nueve mujeres y ocho hombres, con
una refracciéon media de -3,25 D. Entre el total de los 33 ojos se encontraron ojos sanos
y ojos con diferentes patologias, concretamente, 2 operados de desprendimiento de

retina, 2 con glaucoma y 4 con queratocono.

El valor medio de los espesores retinianos fue de 227,66 + 33,05 um en la medida
centraday 219,61 £+ 31,70 um en la medida descentrada (r=0,77; P<0,01), mientras que
en los volumenes fue de7,69 + 0,36 mm> la medida centrada y 7,71 £ 0,37 mm? la
medida descentrada (r=0,98; P<0,01). Para determinar el grado de acuerdo entre las
medidas centradas y descentradas se calcularon los limites de acuerdo mediante un
analisis de Bland y Altman. Estos limites se interpretan como la variabilidad que
pueden tener las medidas, cuanto mas grandes sean peor puesto que mds se
diferencian los valores. Los limites de acuerdo fueron -50,80 y 34,679 um para el

espesory-0,136y 0,162 mm?> para el volumen. (Figura 8)
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Fig. 8: En el grafico superior, se puede ver como el descentramiento al realizar la medida repercute mas
en la medida obtenida del espesor retiniano que en la medida del volumen retiniano, como se visualiza

en el grafico inferior.
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Por ultimo, se ha realizado una simulaciéon para determinar qué ojos habrian sido
tratados o no tratados por una medida errénea. Se observé si la diferencia en la
medida induciria o no un cambio en el criterio diagndstico o de indicacién de
tratamiento, y para ello se calculé la diferencia respecto a la media en porcentaje,
obteniendo porcentajes positivos y negativos. En el caso de los porcentajes positivos,
la medida descentrada del espesor era mayor que la centrada por lo que si la medida
descentrada era alta, quiza se le trata sin cumplir realmente el criterio; y en los casos
de los porcentajes negativos, la medida descentrada del espesor daba un valor menor
que la centrada, hecho fuera de lo normal en sujetos sanos ya que el espesor macular
debe ser menor que el espesor retiniano de su alrededor. Puesto que se trata de una
simulaciéon en la que el criterio de tratamiento va a ser la diferencia respecto al
espesor centrado, se ponen todas las diferencias y sus respectivos porcentajes en valor
absoluto, pasando solo a tener diferencias independientemente de qué medida sea

mas elevada.

Para el siguiente punto se empled una funcion légica que indicara que ojos habrian
sido tratados si la diferencia del espesor descentrado respecto al centrado era mayor
del 10% en el caso de tomar como criterio limite para el tratamiento 250 um de
espesor macular y mayor del 25% en el caso de tomar 300 um. Estos dos tipos de
criterios varian segun el tipo de OCT empleado, aunque en este caso solo se ha

empleado un tipo.

Para la diferencia del 10%, el primer criterio, se obtuvo que 6 ojos de los 33 hubieran
recibido un tratamiento inadecuado. Concretamente, de estos 6 ojos, 5 (15% del total)
no habrian sido tratados y 1 (3% del total) habria sido tratado por una medida
descentrada y errénea, mientras que si la medida fuese correcta, a los primeros se les
hubiera tratado por EM y al segundo no; para el segundo criterio, el del 25%, 2 ojos

(6% del total) no hubieran sido tratados por una medida fallida.
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6. DISCUSION.

Las diferencias de espesores y volumenes retinianos entre la medida centrada en
macula y la descentrada®®?® fueron estadisticamente significativas solo para la medida
del espesor, por lo que las decisiones clinicas basadas en el valor del espesor pueden
verse afectadas tanto a la hora de hacer el diagndstico como a la hora de indicar un
tratamiento, especialmente en los casos que necesitan un retratamiento con

antiangiogénicos intravitreos. %!

Observando la media y la desviacién estdndar de las cuatro variables, espesor
centrado, espesor descentrado, volumen centrado y volumen descentrado, se
comprueba que una pequefia desviacidon a la hora de realizar el OCT puede producir
una desviacidn considerable de lo que seria una medida correcta del espesor macular,
aunque el cambio no afecta de igual modo al volumen obtenido, que apenas varia. Por
tanto, el uso del valor del volumen podria ser mds robusto que el del espesor y esta
diferencia en la medida se podria minimizar con un cuidadoso examen realizado por un

técnico experto.

En consecuencia, los resultados corroboran en parte la hipdtesis inicial del estudio,
puesto que un ligero descentramiento en la medida con OCT influye significativamente

en el valor del espesor retiniano.

El analisis del grado de acuerdo entre las medidas centradas y descentradas que nos
dan los limites calculados mediante el analisis de Bland & Altman (Fig. 8) sugieren que
la variabilidad entre las medidas de los espesores es bastante elevada, concretamente
de 85,5 um (rango de los limites de acuerdo). En cambio, para el volumen la diferencia

es bastante menor de un milimetro cdbico, 0,298 mm?.
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Estas 85,5 um de diferencia suponen un 35% aproximadamente de variacién del
espesor considerado como normal de una retina, que ronda entre 225 y 250 um, por lo
qgue las medidas descentradas pueden tener implicacion clinica en la toma de
decisiones de tratamiento, ya que un cambio del 10% se ha tomado como criterio
terapéutico para indicar un retratamiento. Este criterio es claramente menor que esas

85,5 um (35% de variacion en la diferencia de la medida).

Finalmente, gracias a la simulacidn realizada podemos hacernos idea de cuantos ojos
habrian sido tratados o no erréneamente. Realmente se realizaron dos simulaciones
iguales pero con distintos criterios de tratamiento, variando en el umbral de
sensibilidad para la decisiéon. En el primero se tomdé una diferencia del 10% que
corresponde a un valor de referencia del espesor retiniano de 250 um; y en el segundo
se tomé una diferencia del 25%, que corresponde a un espesor retiniano de 300 um.
Como era de esperar, se obtuvieron mayores errores en el primer criterio, con la

diferencia menor, que en el segundo.

En este estudio varias medidas descentradas son menores que las centradas, dato
extraflo puesto que en retinas sanas el espesor macular deber ser menor que el del
resto de la retina que la rodea. Esto es un hecho que debe estudiarse por si se debe a
errores en la medida y comprobar si el error es mayor o menor si es realizado por
técnicos con experiencia o no, en retinas sanas, miopes, con patologia macular, etc.
Esto hace también pensar que una medida descentrada puede ocasionar que una
persona con EM, y con un espesor que pasa el umbral sensible de tratamiento, no sea
tratada, mientras que si se le hubiera realizado una OCT centrada se le trataria de

forma totalmente justificada.

También se han encontrado medidas dentro de lo esperado, con un espesor mayor en
la medida descentrada que en la centrada, en cuyo caso existe el riesgo por parte del
oftalmédlogo de decidir tratar sin estar realmente indicado segun los protocolos de

actuacion establecidos.

48



Master en Fisica de los Sistemas de Diagndstico, Proteccidn y Tratamiento en Ciencias de la Salud

Por supuesto, se trata de una simulacion en la que se quiere comprobar si un cambio

20.23 afecta en la decision de tratamiento® y para saber cuanto

en la posicion de medida
afecta realmente seria necesario realizar el estudio en pacientes con EM y comprobar
si las diferencias son mayores o menores. Es muy importante determinar estas
diferencias correctamente en casos reales. Quizd si se cambia el criterio de
tratamiento a la cantidad de volumen y no al espesor, la decisidn seria mds correcta ya

que el descentramiento de la medida afecta en menor medida a este tipo de valor.

Para realizar la medida correctamente es necesario colocar el aparato bien centrado
vertical y horizontalmente, lo mas cerca posible al mismo punto siempre (la macula),
para que asi las decisiones clinicas dependan lo menos posible de los procesos de
medida, del técnico o de que el sujeto se mueva. Esto es una tarea que puede ser dificil
de conseguir y para ello se podria plantear la implementacidn de sistemas de centrado
automatico tomando como referencia estructuras caracteristicas del fondo de ojo,
como por ejemplo, la papila y/o determinados vasos. Esto podria mejorar la
repetibilidad de estas medidas y evitar errores que puedan afectar en la decisién de

tratamiento.
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7. CONCLUSIONES.

Una medida descentrada del espesor retiniano puede afectar en la toma de decisidn
de diagndstico y especialmente en la eleccién de tratamiento del EM diabético. En
cambio, la medida del volumen retiniano parece afectarse menos por un ligero

descentramiento del scan del OCT.

Debido a una medida descentrada se pueden obtener valores de espesor macular
mayores o menores al correcto, pudiendo afectar de dos formas diferentes en la toma
de decisiones. Si la medida descentrada es mayor que la centrada existe el riesgo de
tratar sin tenerse que hacer; y si la medida centrada es la mayor existe el riesgo de que

ese 0jo necesite ser tratado y no lo sea por una medida mal centrada.

Es necesario verificar el efecto del descentramiento en pacientes con edema macular
diabético para corroborar la repercusién real de estas diferencias. También, se deben
extremar las precauciones metodoldgicas para la realizacion de la exploracién con OCT

especialmente con personal en formacion.
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ANEXO I. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado para el estudio “Diferencia en la medida centrada y descentrada
del espesor y volumen retiniano con Tomografia de Coherencia Optica (OCT 3D)” que
pretende comprobar si la diferencia entre las medidas centradas y descentradas en macula del
espesor y volumen macular con OCT 3D es significativa en la toma de decisiones clinicas en el
diagndstico y posterior tratamiento del edema macular.

D/Dia con DNI edad afos,
con domicilio en _ provincia de
manifiesto que he sido informado/a por sobre

los siguientes aspectos en cuanto a mi participacion en el estudio arriba mencionado.
1. He leido la informacién que se me ha entregado en este consentimiento.
2. Mi participacion en este estudio es de forma voluntaria.

3. Acepto que se me realicen las exploraciones no invasivas con el OCT 3D para el
desarrollo del estudio.

4. He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién
sobre el estudio por parte del equipo investigador.

Por lo que declaro que todas mis dudas y preguntas han sido aclaradas, que he comprendido
gue mi participaciéon es voluntaria y que comprendo que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. Por
ello doy mi consentimiento para participar en el estudio.

En Valladolid, a........ o [ IR de 2013

Firma del paciente Firma del Testigo Firma del Investigador

Estoy de acuerdo en que mis datos personales relativos a este trabajo sean almacenados,
procesados electrénicamente y transmitidos, con propdsitos de analisis de los datos derivados
de este estudio. Doy mi consentimiento para que el personal autorizado del IOBA o las
autoridades sanitarias revisen que el estudio se esta llevando a cabo de manera correcta e
inspeccionen mi historial referente a mi colaboracién en el mismo.

Asi mismo autorizo a mi investigador a que revele la informacion necesaria recogida en el
estudio para que pueda ser procesada, sin que se revele mi identidad.

Fecha
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ANEXO II.- HOJA DE INFORMACION

El estudio de la retina con la prueba no invasiva de tomografia de coherencia dptica (OCT) es
una de las técnicas mas realizadas en la exploracion oftalmolédgica en numerosas condiciones
gue afectan a la retina, como la retinopatia diabética, la degeneracién macular, el glaucoma,
etc.

Ademas, los resultados de esta prueba, que permite medir el espesor de la retina y su volumen
en la zona cental (denominada macula) se han incorporado en los criterios de indicacién o no
de diferentes tratamientos oftalmoldgicos.

Sin embargo, a pesar de que la exploracién con lel OCT es no invasiva, indolora, segura para el
paciente y semi-automatica no se ha determinado suficientemente si pequefias variaciones en
la exploracion debidas al técnica que realiza la prueba o a pequeiios des-alineamientos en la
misma pueden afectar suficientemente a su resultado.

Por este motivo, el estudio “Diferencia en la medida centrada y descentrada del espesor y
volumen retiniano con Tomografia de Coherencia Optica (OCT 3D)” pretende comprobar si la
diferencia entre las medidas que permite realizar este dispositivo de la retina en la exploracion
oftalmica se ven afectadas por su realizacién centrada o descentrada en la mdcula del ojo
explorado de manera que el espesor y volumen macular que determina el dispositivo se vea
afectado y repercuta significativamente en la toma de decisiones clinicas, en el diagndstico y
posterior tratamiento.

Su participaciéon en este estudio se limita a la realizacién de dos exploraciones no
invasivas con el OCT, una centrada y otra ligeramente descentrada (simulando un error
técnico aceptable) para determinar si esta variacién podria afectar a los resultados de
la pruebay a la interpretacién que realiza el oftalmdlogo de la misma.

Los resultados de este estudio permitirdan mejorar el andlisis de las OCT en diferentes
patologias o situaciones clinicas ayudando al oftalmdlogo en la indicaciéon del
tratamiento de forma mas efectiva para mejorar los resultados de los pacientes. Por
este motivo, le solicitamos su colaboracidn para participar en este estudio en el que se
incluirdn pruebas de OCT de diferentes personas, con o sin patologias oculares, para
poder realizar esta simulacién y andlisis.

Fdo.: Raul Martin Herranz y Maria Isabel Lopez Galvez
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