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1. Resumen

Proyecto de investigacién mediante la utilizacién del Tomdgrafo de Coherencia Optica
(OCT) de dominio espectral SD-OCT. En él se valora la asimetria de la capa vascular
coroidea del ojo derecho e izquierdo del mismo sujeto medida con OCT mediante la
técnica de EDI (enhanced depth imaging), asi obtenemos su espesor, volumen vy
distribucién tridimensional, en jévenes sanos, de edades comprendidas entre 19 y 32

afnos.

Una vez obtenidos los resultados, se elabora un estudio en el que se comparan los
datos obtenidos con las pruebas de OCT entre ambos ojo de un mismo sujeto y se
relacionan con la longitud axial del ojo, calculada tras una biometria con el biometro
de no contacto IOL Master, y el sexo. Existen pocos datos sobre asimetrias coroideas
entre ambos ojos de sujetos jovenes y sus relaciones en dependencia del defecto de
refraccion. Es necesaria la obtencion de estos datos para generar una base normativa

para los valores coroideos en el OCT.
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2. Introduccion

a. Tomografia de coherencia dptica

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

ocular.

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

presentan una resolucion préxima a las 3um.

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

macular.

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

ocasiones, pudiendo valorar la evolucién de diferentes patologias.” 2
i. Bases fisicas

La OCT emplea la luz como onda de exploracién, emitida por un laser diodo de
espectro infrarrojo de baja coherencia (820-830nm), lo que permite obtener imagenes
10 veces superiores a las imagenes ecograficas que utilizan las ondas ultrasénicas para
su funcionamiento. Ello se debe a que la velocidad de la luz es casi un millén de veces
mayor que la del sonido, mostrando una resolucion inferior a 10um, en contraste con
escalas de 100 micras caracteristicas del ultrasonido y sin requerir contacto con el

tejido examinado.

Se basa para su funcionamiento en el interferémetro de Michelson, desarrollado

inicialmente por Albert Michelson en 1920 (premio Nobel de fisica en 1907) para
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mediciones de longitud muy precisas. Consiste en un dispositivo capaz de dividir la luz
procedente de una fuente emisora en dos haces perpendiculares, uno de los cuales ird
dirigido a un espejo de referencia que se encuentra a una distancia conocida y el otro a
la retina. Cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo se produce el fendmeno de la
interferencia que es captada por un detector, hecho que permite determinar la

distancia a la que est3 el tejido retiniano que ha generado el reflejo.?

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

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

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

que denominamos tomografia.

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

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

ii. Imagen tomografica

Cada escaner A (rango de barrido longitudinal) tiene una profundidad de 2mm vy se
compone de 500 a 1024 puntos longitudinales y de 128 a 768 puntos transversales de
pixeles de barrido. En cada barrido se realizan entre 100 y 768 escaneres A segun el
equipo y el protocolo de adquisicion (generalmente 512 A-SCAN para la mayoria de los
protocolos y 768 escaneres A para los protocolos rapidos). El tiempo de adquisiciéon de

la imagen varia de 0,32 segundos a 1,92 segundos.

Una imagen tomografica individual estd compuesta por un conjunto de puntos que
fluctua entre 50.000 y 524.288, segun el protocolo y las caracteristicas del barrido del

equipo.

La resolucidon transversal calculada es de aproximadamente 20um y estd en relacién
con el numero de escaneres A por tomografia y con la longitud de éstos; en
consecuencia, un mayor nimero de escaneres A distribuidos en una menor longitud,

generard la mayor resolucién transversal posible.
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Cada medida longitudinal muestra el comportamiento de una porcion de tejido frente

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

¢ Una reflectividad alta implica un bloqueo parcial o total al paso de luz (sangre,
lipidos, fibrosis, infiltrados, pigmento).
e Una reflectividad baja expresa poca o nula resistencia de los tejidos al paso de

la luz (edema, acumulo de fluidos, cavidades).

Las imagenes resultantes vienen expresadas en una falsa escala de colores, o en tonos
de grises, segln el aparato, donde el espectro blanco-rojo sefiala una alta reflectividad,

mientras el azul-negro corresponde a una baja reflectividad.

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

verdaderas dimensiones del tejido estudiado.?

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

iii. Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral,

Spectralis OCT:

Protocolos de estudio:

El Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) se incluye en los OCT
de cuarta generaciéon, también llamados de Dominio Fourier. Es capaz de realizar
40.000 escaneres tipo A, con una profundidad de resolucion de 7um, y una resolucion
transversal de 14um. Con este OCT se pueden hacer imagenes lineales,
circunferenciales, radiales y tipo volumen de 15, 20 6 30 grados en la zona de retina

elegida.? El instrumento tiene una base normativa para comparar los resultados, en el
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analisis de la adquisicion circunferencial de la capa de fibras nerviosas de la retina

(CFNR) y de la adquisicién volumen en la macula.*>

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

hasta un total de 37 cortes en el area macular.

Las medidas del espesor macular se obtienen en nueve regiones, similares a aquellas
descritas del Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study ETDRS)® un drea central de 1mm de didmetro y centrada en la
févea, el anillo interno de 3mm de didmetro y esta dividido a su vez en zona temporal,
superior, nasal e inferior y por ultimo, un anillo externo hasta 6mm de diametro y

también se subdivide igualmente en cuatro.
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Figura 2. Ejemplo de divisidon en cuadrantes del mapa topografico coroideo

Este sistema de OCT, permite fijar un punto de referencia que se repetira en sucesivas
exploraciones para permitir un seguimiento preciso (Sistema Tru-Track) lo que
proporciona una gran fiabilidad para el seguimiento de patologias que precisan

obtener mediciones repetidas de la misma zona.
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iv. Adquisicion de Imagenes coroideas

EDI-SD-OCT (“enhanced depth imaging spectral-domain optical coherence
tomography) fue descrito por primera vez por el Dr. Spaide y colaboradores en 2008
como una técnica para obtener imagenes de las capas superficiales y profundas del
fondo de ojo. El método consiste en colocar el OCT mas cerca del ojo y asi producir una
imagen invertida tanto de la retina como de la coroides. ’ La tecnologia convencional
de OCT visualiza las capas retinianas y el epitelio pigmentario retiniano (EPR), pero
poco el tejido coroideo subyacente. Este nuevo método permite una mejor resoluciéon
y sensibilidad hacia las estructuras mas profundas del fondo de ojo como la coroides y

la esclerética interior usando la tecnologia sin contacto.

Un dispositivo estandar OCT utiliza luz casi infrarroja de aproximadamente 800nm sin
necesidad de una pupila midridtica. Esta forma de luz permite la visualizacién de la
retina y del espacio subretiniano pero al llegar al ERP, la luz, se dispersa queddndonos
muy poca informacién sobre la coroides. Al mover el dispositivo mas cerca del ojo
permite que las capas de la coroides reciban un flujo de luz mas centrado,
proporcionando una mejor visualizacion en detalle de la capa coroidea. Este desarrollo

ha facilitado la medicion del grosor coroideo y de las variaciones que se dan en él en

las diferentes patologias que afectan a la coroides. ’

Figura 3. Imagen con un SD-OCT de un Figura 4. Imagen con SD-OCT utilizando
ojo normal. Se puede ver la retina con la técnica de EDI en el mismo ojo que en
excelente detalle, pero cuando la luz la figura anterior. Los detalles retinianos
incide sobre el EPR perdemos se conservan, pero ahora la luz llega
informacidn para evaluar la coroides. ° hasta la coroides v la esclera. °
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b. La coroides

La coroides es la capa mas vascularizada del globo ocular, se encuentra entre la esclera
y la retina, separada de ésta ultima por la membrana de Bruch que queda en contacto

con el EPR.

Fisiologicamente, una de las principales funciones de la coroides es nutrir (aporte de
O, vy glucosa) a las capas mas externas de la retina (fundamentalmente a los
fotorreceptores y al EPR). No obstante, la coroides parece estar perfundida en una
proporcidn que excede las necesidades nutritivas, sugiriéndose por tanto, un papel
adicional para la alta tasa de flujo coroideo. Asi se piensa que el flujo sanguineo
coroideo podria por un lado ayudar a mantener la regulacidn de la PIO y por otro tener
una accion termorreguladora mediante los siguientes mecanismos: disipando el calor
generado durante el proceso de fototransduccién visual, previniendo el
sobrecalentamiento de la retina externa durante la exposicion a la luz brillante, y por
ultimo calentando las estructuras intraoculares que pueden enfriarse por la exposicidon

con el medio externo en condiciones extremas. *°

La coroides sufre cambios con la edad disminuyendo de grosor y se asocia con la
fisiopatologia de muchas enfermedades que afectan a la retina, como la degeneracién
macular asociada a la edad, Coroidopatia serosa central, agujero macular, la miopia
alta, etc. Dado que el cambio coroideo tiene un papel importante en el desarrollo y
progresion de estas enfermedades, el espesor de la coroides, que refleja el cambio
coroideo, proporciona informacién muy util para los clinicos.™* El normalizar una base
de datos de simetrias coroideas entre ambos ojos en jovenes sanos puede ser muy util
para identificar patologias a tiempo precoz iniciadas unilateralmente, con progresion
bilateral, detectar cambios tempranos y asi poder actuar con antelacion sobre ambos
ojos. Hay patologias retinianas y de la CFNR que comienzan en un ojo y acaban
afectando a los dos y otras, como la Coroidopatia Serosa Central, de afectacidon
unilateral, en las cuales se pueden detectar asimetrias entre ambos ojos.”® ?’

La visualizacién de la coroides por oftalmoscopia indirecta y angiografia con
fluoresceina es dificil porque el pigmento en el EPR y la coroides obstruye la visién. La

angiografia con verde de indocianina permite la visualizacidon de la perfusion de los
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vasos coroideos pero no proporciona vision tridimensional anatémica y no permite
hacer evaluaciones cuantitativas. La ecografia aporta datos coroideos pero sobre todo
en presencia de anomalias a su nivel y la Resonancia Magnética Nuclear también nos

puede proporcionar hallazgos pero con un coste elevado. 2

SD-OCT es una modalidad de gran alcance para la investigacion de la estructura de la
retina y coroides. La baja relacién sefal-ruido y una mayor velocidad de escaneado
permiten obtener unas imdgenes con mayor resolucidon y una densidad de escaneado
superior al OCT convencional. Esta ventaja nos permite observar no sélo los cambios
retinianos iniciales, sino también los cambios coroideos. Por ejemplo, la coroides
adelgazada en miopias altas también puede observarse con esta tecnologia para

evaluar los cambios morfoldgicos que en ellos se producen. Con el SD-OCT se pueden

medir el espesor coroideo y la curvatura.

Figura 5. Imagen representativa de los
parametros medidos con un SD-OCT en un ojo
miope con estafiloma posterior. El grosor de

la retina se define como la distancia desde la

membrana limitante interna al EPR (a). El
espesor coroideo se define como la distancia desde el EPR a la superficie hiperfluorescente
escleral (b). La altura del estafiloma posterior se define como la distancia desde la linea del

EPR subfoveal al borde de la imagen (c).

El swept-source OCT (SS-OCT) es un aparato de alta penetracion que hace un barrido
con un laser de longitud de onda mas larga y tiene una innovadora fuente luminosa de
1um mas larga que los aparatos convencionales, proporcionando mayor penetrancia a
través del EPR y permitiendo imagenes de la coroides mas profundas. Todavia no se
comercializan estos SS-OCT vy los prototipos que hay se utilizan principalmente para la

investigacion incluida la valoracién del espesor coroideo. 2% 2% 22
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c. Biometria dptica, IOL Master

La biometria es la ciencia que estudia las medidas de los fenémenos y los procesos
biolégicos, la técnica mediante la cual obtenemos las dimensiones y poder didptrico
del ojo y de las estructuras opticas que lo componen: longitud axial, potencia,
queratometria, grosor del cristalino, espesor de camara anterior, etc. Con todos estos
datos medibles se puede calcular la potencia de la lente intraocular que se va a
implantar en una cirugia. La medida de estos pardametros se realiza midiendo los
fendmenos que se producen en las ondas al incidir en cada una de las diferentes
superficies que componen las estructuras intraoculares. Esta técnica es rapida no

. . . 14
invasiva ni dolorosa.

El biometro IOL Master esta basado en el Interferometro de Michelson, al igual que el
SD-OCT. Un interferémetro es un instrumento de medida de distancias, indices de

refraccién, etc, basado en fendmenos interferenciales.

Figura 6: Trazado de rayos del interferémetro de Michelson

Mediante un sistema de espejos se divide el haz de luz de 780nm en dos nuevos
paralelos los cuales interfieren en el infinito o sobre el plano focal del instrumento. Al
atravesar los distintos medios se producira una diferencia de fase entre ambas ondas,
traduciéndose en un perfil interferencial determinado cuando éstas se superpongan,
pudiendo obtener de éste, mediante un calculo matematico, la diferencia de caminos
Opticos entre ellas, y por tanto, la distancia que han recorrido, en nuestro caso, la

longitud del globo ocular. **
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3. Hipotesis y objetivos

» Hipotesis:

0 El SD-OCT en su modo EDI permite una valoracion del espesor coroideo en
sujetos sanos. En estos individuos, el espesor coroideo puede estar modificado
por el estado refractivo y apreciar asimetrias coroideas entre ambos ojos en

funcion de la longitud axial.

> Objetivo Primario:

0 Valorar diferencias de espesor coroideo entre ambos ojos de un mismo sujeto
mediante tomografia de coherencia dptica de dominio espectral en joévenes

sanos.

> Obijetivos Secundarios:

0 Valorar el espesor coroideo de adultos jovenes sanos estudiando las diferencias
entre ambos ojos segun estados refractivos.

0 Valorar si la longitud axial ocular influye en las asimetrias de las medidas
coroideas de ambos ojos en este grupo de sujetos sanos.

0 Valorar las diferencias de espesores en las distintas areas maculares definidas

por el ETDRS.
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4. Material y métodos

a. Sujetos a estudio:

Los pacientes elegidos para someterse a las pruebas fueron 60 adultos jévenes y sanos
de entre 19 y 32 afios de edad, sin patologia sistémica. Los pacientes fueron reclutados
durante los meses de junio-2013 a abril 2014. En su mayoria, los sujetos
desempefiaran ocupaciones estudiantiles para una mayor relaciéon de los resultados
obtenidos. El estudio se desarrollé6 siguiendo los principios establecidos en la

Declaracidn de Helsinki.

Todos ellos cumplian los siguientes criterios de inclusidn:

Agudeza visual (AV) con su mejor correccion igual o superior a 8/10 en la

escala de Snellen

e Equivalente esférico menor de 12 dioptrias (D) y astigmatismo inferior a 3D

* No patologia retiniana ni de nervio dptico valorada mediante oftalmoscopia

indirecta bajo midriasis farmacoldgica

* Voluntad de participar en el estudio reflejada mediante la firma del

consentimiento informado

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

* Historia de ambliopia, estrabismo o enfermedades sistémicas

* Presidn intraocular superior a 21mmHg medida por tonometria de

Goldman.

Todos ellos fueron sometidos a una valoracion optométrica y oftalmoldgica completa
gue incluia AV, valoracién de la motilidad ocular intrinseca y extrinseca, estudio de
polo anterior y polo posterior mediante [dmpara de hendidura y examen de fondo de
ojo mediante oftalmoscopia indirecta. Todos ellos fueron sometidos a biometria

(IOLMaster; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, EEUU) para determinar la LA,
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autorrefractometro (autokerato/refractometer WAM-5500®, Grand Seiko Co. Ltd,
Japon) y aberrometria (Wavefront Supported Custom Ablation (WASCA); Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Alemania) para valorar su estado refractivo. Posteriormente se
realizdé el estudio retiniano y coroideo mediante el SD-OCT (Spectralis; Heidelberg

Engineering GmbH, Heidelberg, Alemania).
b. Protocolos tomograficos:

Las pruebas se realizaron mediante OCT como aparato de eleccion. Se utilizé un OCT
de dominio espectral o Fourier, el Spectralis OCT (Heidelberg, Alemania) identificando
la coroides mediante el software EDI (enhanced deep imaging). La adquisicién de los
cortes tomograficos se realizé tanto de la retina como de la coroides utilizando el EDI,

mediante un mapa de rastreo de 25 cortes.

Se compensaran los errores refractivos de cada paciente mediante el sistema de

enfoque para obtener imagenes de mejor calidad.

Para minimizar los posibles movimientos de los pacientes durante cada exploracion,
con el OCT de dominio espectral Spectralis se utilizara el sistema llamado eye-tracking®
gue captura la imagen seleccionada de mejor calidad y la obtiene, de esta manera se

intenta disminuir los artefactos.

Se identificd el mapa retiniano y coroideo mediante la divisién del area macular que
realiza siguiendo el ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), en la que la
retina central queda dividida en tres circulos, uno central y dos anillos, el interno y el
externo, con radios de 3 y 6 mm respectivamente, y estos a su vez, en zona temporal,

nasal, superior e inferior, como se ha comentado anteriormente.

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

superior a 25dB.

Todos los examenes con OCT se realizaron por el mismo explorador. Dentro de cada
sesion se realizaron 3 mediciones del espesor macular de cada ojo con el protocolo

EDI. Entre cada medicidn, se pidid al paciente que se movilizara y se volviera a ajustar
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el visor del tomdgrafo. El tiempo entre cada examen fue de 5 minutos. Se valoraron 2
escaneres por sujeto, uno del ojo derecho y otro del ojo izquierdo, tomados por el
mismo observador, para realizar un estudio de asimetrias coroideas, determinandose
las diferencias de espesores entre ambos o0jos y con correspondencia a los cuadrantes

del ETDRS.

El espesor de la retina se definié como la distancia vertical desde el EPR a la superficie
de retina (Figura A). El espesor de la coroides se definié como la distancia desde la
linea en la base del EPR a la linea que queda tras los grandes vasos de la coroides

(Figura B), siendo ésta la que nos deja diferenciar la coroides de la esclera. 13

Una vez obtenidos los mapas maculares con EDI se modificaron manualmente las

lineas de referencia que da el aparato, situandose la linea de la Membrana Limitante
Interna (ILM) a nivel del limite externo de la capa del EPR, y la linea que marca la
Membrana de Bruch (BM) se situd a nivel de la esclera. De este modo el aparato
generd mapas similares a los obtenidos en el protocolo de valoracién macular, pero
midiendo después de nuestra modificacion de las lineas de referencia, el espesor
coroideo en cada uno de los campos definidos por el ETDRS.

Ademas de los datos obtenidos mediante la OCT, se valord el estado refractivo

mediante cicloplegia y se realizé una biometria para la obtencion de la LA ocular.

c. Protocolos biométricos:

Se tomaron cinco medidas de la longitud axial ocular, tres queratométricas, tres de
longitud de cdmara anterior y otras tres de distancia blanco-blanco (desde el limbo
corneal temporal al limbo nasal, se toma desde el inicio del iris nasal hasta el iris temporal
siempre en direccidén horizontal). Todas ellas se realizaron tras haber parpadeado el

paciente anteriormente a la toma de cada medida.
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d. Anadlisis estadistico:

Se verifico la normalidad de la muestra utilizando el test de Kolmogorov Smirnoff y se
calculd la media y la desviacion estandar de cada uno de los parametros utilizando el
programa SPSS 19.0 para Windows (SPSS, IBM Co, Il, EEUU). La fuerza de asociacién
correspondiente a las medidas de localizacion del espesor o volumen coroideo entre
ambos ojos fue analizada con el coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman
en funcién del tipo de simetria que presentaba cada uno de los grupos de estudio. La
asimetria interocular fue cuantificada con diferencias absolutas de los espesores
coroideos representados con la media, maximo-minimo y varios percentiles (50, 75,

90 y 95%).
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5. Resultados

Se realizaron las pruebas a 67 pacientes, de los cuales 7 fueron excluidos por no
diferenciarse el limite coroidoescleral. De los 60 pacientes restantes, 37 eran mujeres y
23 hombres. La media de edad (xDS) fue de 23,69 (+3,01) afios (de 19 a 32 afios) y la
media de error refractivo esférico y de longitud axial fue de -1,48D (+2,12) (con un
rango de +0,50D a -11,24D) y 24,11 (+1,14)mm (entre 22,05 y 28,72) respectivamente.

La Tabla 1 muestra el espesor coroideo (um) y volumen (mm?3) en nueve cuadrantes:
temporal, inferior, nasal y superior, de radios 6 y 3mm respecto a la fovea, y cuadrante
centro de 1mm de radio, para ojo derecho y ojo izquierdo por separado. También
obtenemos valores maximo y minimo de espesor (um) de todos ellos y el coeficiente
de correlacion de Pearson. Para el ojo derecho e izquierdo respectivamente, la media
de espesor de los cuadrantes de radio 6mm temporal (T), inferior (1), nasal (N) y
superior (S) fueron: OD-T 324,62um (+56,02um); OI-T 334,73um (+59,03um); OD-I
320,42pum (£68,50um); OI-1 329,13um (+71,07um); OD-N 243,85um (+66,66um); OI-N
247,87pm (+63,35um) y OD-S 336,23um (£62,70um); OI-S 343,88um (+65,34um). Los
espesores de los cuadrantes de radio 3mm temporal, inferior, nasal y superior son:
OD-T 341,22um (+66,42um); OI-T 358,92um (+71,37um); OD-I 336,25um (+78,06um);
Ol-1 350,27um (+78,14um); OD-N 309,43pum (£74,92pum); OI-N 321,55um (+75,37um) y
OD-S 341,40um (+69,00um); OI-S 356,88um (+69,77um) respectivamente. En el
cuadrante centro (C) de Imm nos encontramos con un espesor subfoveal medio de
OD-C 338,33um (+73,82um) y OI-C 357,80um * (76,11um). La media de LA fue; OD-LA
24,16mm (£1,17mm) y OI-LA 24,11mm (+1,19mm). En todos los cuadrantes se aprecia
un espesor mayor en el Ol que en OD vy el coeficiente de correlacion de Pearson es
muy elevado (r>0,81; p<0,001) en todos los casos, lo que nos indica una relacidn lineal

entre ambos ojos.
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Variacion topografica n=60

Coeficiente de

Esp [um) 0D | Vol [mm*) 0D | Esp {um) 0! | Vol [mm’) 01 correlacian de

anillo area Media [DE) Min, Max Media (D) | Min, Max Media [DE) Min, Max Media (5)  Min, M8x  Pearson [esp)
Temp | 324,62 56,02) | 181;445 | 1,72(0,30) | 0,96;2,36 | 334,73(59,03) 206,491 | 1,77(0,31) | 1,0%;2,60 0,357
Inf | 320,42 (68,50) | 184:484 | 1,70(0,36) ©,97;2,56 329,13(71,07)  175:477 | 1,74(0,38) 0,93; 2,53 0,328
Mas | 243,85(66,66) | 109;408 | 1,27(0,36) | 0,56;2,16 | 247,87 [63,35) | 118,405 | 1,31(0,34) | 0,63;2,15 0,903
&mm Sup | 336,23(62,70)  208:4%4 | 1,78(0,33) 1,10:2,62 343,88 (65,34) 209:490  1,82(0,35) | 1,11:2,60 0,336
Temp | 341,22 [66,42) | 164;503 | 0,54(0,10) | 0,26;0,79 | 358,92(71,37)  182;518 | 0,56(0,11) | 0,29;0,81 0,817
Inf | 336,25(78,06)  157:531 | 0,53(2,12) ©,25:0,83 350,27 (78,14) 179:547 | 0,55;0,13 | 0,26:0,86 0,325
Mas |309.43(74,92)  131;488 | 0,49(0,11) | 0,21;0,77 | 321,55(75,37) | 145,470 | 0,50(0,12) | 0,23;0,74 0,357
3mm Sup | 341,40(69,00)  164;507 | 0,54(0,11) ©,26:0,80  356,88(69,77)  191:500 | ©0,56(0,11) | 0,30;0,78 0,328
imm Fév | 338,33(73,82) | 152;504 | 0,27(0,06)  0,12;0,40 | 357,80(76,11) | 171,506 | 0,22(0,06) | 0,13;0,40 0,326
Longdxial [mm) | 24,16(1,17)  22,07;28,71 24,11(1,13) | 22,05 28,72 0,966
Voltotal | mm® 8,84(1,72) | 4,75; 12,87 5,12 (1,74} 5,17;12,85 0,394

Tabla 1: Valores calculados de espesor (um) y volumen (mm?®) coroideos para una

muestra de 60 pacientes en los anillos maculares de 1, 3, y 6mm de didmetro.

En las tablas 2 y 3 separamos a los emétropes y a los miopes en dos grupos,

consideramos emétropes de +0,50D a -0,50D y miopes de -0,51D a -11,24D. Siempre

teniendo en cuenta que ambos ojos del mismo paciente pertenezcan al mismo grupo.

Tenemos 27 pacientes emétropes y 33 miopes, de los que calculamos los espesores

medios (DS), minimos y maximos de los nueve cuadrantes del ETDRS de 1, 3 y 6mm de

radio. En los dos grupos obtenemos valores, tanto de espesor como de volumen,

mayor en el Ol que en el OD y un coeficiente de correlacion de Spearman elevado

(r=0,698; p<0,001). También se observa mayor espesor coroideo en todos los

cuadrantes en el grupo de los emétropes para ambos ojos y menor LA media que en

los miopes.
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Variacidn topogrifica EMETROPES n=27

sk

Coeficiente de

Esp {um) 0D | Vol [mm') 0D | Esp {pm} 01 Vol {[mm®) 0l correlacidn de

anillo area Media [DE) Min, Max Media [DS)  Min, Max Media [DS) Min, Max Media [D5)  Min, Max  Spearman (esp)
Temp | 337,56(58,35) | 213;445 | 1,79(0,31)  1,13;2,36 | 349,22 (5672) | 238;491 | 1,85(0,30) | 1,26;2,60 0,71
Inf | 339,07 (56,90) | 223;484 | 1,80(0,35) | 1,13;2,56 349,07 (68,72) | 210,477 | 1,85(0,37) | 1,11;2,53 0,774
Mas | 259,22 (65,48) | 135;408 | 1,37(0,35) 0,72;2,16 @ 263,15(57,71 | 147;386 | 1,40(0,31) | 0,78;2,05 0,842
6mm | Sup | 348,56(6642) | 231;494 | 1,85(0,35) | 1,23;2,62 | 356,70(72,12) = 237;430 | 1,39 (0,38)  1,26;2,60 0,847
Temp 359,22 (69,56) 227,503 | 0,56(0,11) 0,36;0,79 | 379,39 (68,80) | 251;513 | 0,60(0,11) | 0,39;0,81 0,698
Inf | 361,19(79,38) | 205;531 | 0,57(0,12) | 0,32;0,83 | 373,04(75,03) | 226;547 | 0,53(0,12) | 0,35;0,36 0,77
Mas | 332,15(75,09) | 204,488 | 0,52(0,12) 0,32;0,77 | 344,26(71,41) | 202;470 | 0,54(0,11)  0,32;0,74 0,796
3mm | Sup | 355,48(63,71) | 234,493 | 056(0,11) | 0,37;0,77 |375,41(69,83) 264;500 | 0,59(0,11) 0,41;0,78 0,783
imm | Fév | 361,67 (75,14) | 225,504 | 0,23(0,06) | 0,18;0,40 | 380,30(74,13) = 253;506 | 0,30(0,06) 0,20;0,40 0,734
Long Axial | [mm) | 23,57 [0,86) | 22,07;25,22 23,51(0,87)  22,05; 25,20 0,984
voltotal  mm® 9,30(1,77 €,13; 12,87 9,60 (1,69) | £,62; 12,85 0,828

Tabla 2: Valores calculados de espesor (um) y volumen (mm?®) coroideos para una

muestra de 27 pacientes emétropes en los anillos maculares de 1, 3, y 6 mm de

diametro.
Variacion topografica MIOPES n=33 Coeficiente de
Esp [um) OD | Vol [mm*) 00 | Esp (um) 01 Vol [mm*} 01 correlacidn de
anillo area Media [D5) Min, Max Mediz [D5)  Min, Max Mediz [OF) Min, Max  Media [DS] Min, Max Spearman [esp)
Temp 314,03(52,57) 181,423  1,66(0,28) 0,95;2,24 322,88(59,07) 206450  1,71(3,31) 1,0%;2,38 0,877
Inf | 305,15(66,33) 184,454  1,62(0,35) 0,97;2,41 312,82 (69,75 175,458  1,66(0,37) 0,93;2,43 0,86
Mas  231,27(65,94) 109,380  1,19(0,35) 0.56;2,02 235,36(65.23) 118405  1,25(0,35) 0.63;2,15 0,297
6mm  Sup 326,15(58,58)  208;484  173(0,31) 1,10;2,45 333,39(58,26) 20%;455  1,77(0,21)  1,11;2,81 0,735
Temp 326,43(60,86)  154;444  051(0,10) 0,26;0,70 341,76(69,7%) 182,480  0,54(0,11) 0,2%;0,75 0,826
Inf | 315,85(71,83)  157;454  0,4%(0,11) 0,25;0,71 331,64(7674) 179468  0,51(0,13) 026,073 0,761
Nas | 290,85(70,53)  131;430  049(0,23) 0.21;0,61 | 302,97 (74,42) 145,442 | 048(0,12) 023070 0,824
3mm  Sup 328,88(s5,11)  154;507  ©0,52(0,11) 0,26;0,80 341,73(56,93) 191;481  0,54(0,11) 0,30;0,77 0,737
1mm Fév | 319,24 (68,02)  152;482  0,25(0,05) 0,12;0,35  339,39(73,76)  171;465  0,27(0,06) | 0,13;0,37 0,769
Longdxial [mm)  24,64(1,17)  22,83; 28,71 24,5%(1,21)  22,85;28,72 0,893
Voltotal  mm® B,46(1,61) 4,75:12,16 8,72(1,70) 5,17;11,99

Tabla 3: Valores calculados de espesor (um) y volumen (mm?) coroideos para una

muestra de 33 pacientes miopes en los anillos maculares de 1, 3, y 6 mm de didmetro.

En la tabla 4 se muestran las diferencias interoculares absolutas, tanto la media (SD)

como las minimas diferencias y las maxima. Esta vez la divisidn la realizamos por anillos

de 1, 3 y 6mm, en el caso del espesor es la media de todo el anillo y en el volumen es

la media de la suma del anillo o los anillos que engloba seglin su radio. También

hacemos una distincion en dos grupos, uno de emétropes y otro de miopes.

Calculamos para los tres casos (n=60, n=27 y n=33) la diferencia para ambos ojos de un

mismo sujeto. Obtenemos los percentiles 50, 75, 90 y 95 para espesores y voliumenes
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de los tres grupos. Con el percentil 95, tenemos que el 95% de la poblacion puede
tener hasta una diferencia de espesor subfoveal coroideo interocular de 94,6um, en el

caso de los emétropes de 122,4um y en los miopes se consideraria normal hasta

97,4um.

| Dif Esp (pm) | Percentiles I dif Vol [mm’} I Percentiles I

Ranille = Media [DS) Min, Max 50[Mediana) 75 90 95 Media [D5) | Min, Max 50 [Mediana) 75 90 | 95

lmm  38,27(28,33) 1;14& 29 52 748 94,6 0,03(002) o;01z2 0,02 0,05 | 0,06 0,07

3mm | 31,29(24,88) 1;124,50 23,38 46,38 | &4,2 | 73,21 | 0,22(0,18) 0,01;0,92 0,17 0,32 046 0,62

Todos Emm 22,18(15,38) 1;8535 18,13 28,63 47,6 G5E&e 0,69(0,48) 0,07;2,15 0,52 0,93 1,45 1,85
M=50 LA[mm) ©,12(0,25) 0;1,52 0,12 021 | 0,29 | 0,76

1mm  44,1%(28,57)  9; 148 41 £1 78,2 | 122, | 0,03(0,02) 0,01;0,12 0,03 0,05 | 0,06 0,1

Imm  34,33(27,86) 1;124,50 24,75 57,5 67,35 | 101,8 0,25(0,20) 0,01;0,52 0,18 0,41 0,47 0,74

Emétrope _BMM 25,06 [16,67) 2,75;65,25 17,75 35,5 | 57,35 | 62,65 | 0,78(0,52) 0,11;2,15 0,58 1,05 1,72 2,03
N=27 | LA[mm) ©,11(0,07) 0;0,27 0,08 016 | 0,24 | 027

1mm  33,42(28,67)  1;103 24 13 742 | 97,4 | 0,03(0,02) ©;0,08 0,02 0,05 | 0,06 0,07

Imm  28,38(22,23) 2,50;57 20,5 36,88 | 63,55 | 80,55 | 0,20(0,17) | 0,02; 0,68 0,14 0,25 | 0,45 | 0,65

Miopes = 6mm | 19,81(14,08) 1;E5 18,25 26,38 37,3 56,43  0,62(2,43) 007,208 0,51 08 1,24 1,7
M=33 LA[mm) ©,24(0,32) 0;1,52 0,17 0,27 | 067 1,25

Tabla 4: Diferencias absolutas interoculares tanto del espesor (um) como del volumen
(mm?®) coroideo y longitud axial (mm) en la totalidad de los sujetos y en los subgrupos

emétrope y miope.
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Grdfica 1. Diferencias interoculares absolutas en espesor coroideo subfoveal (um) en la
totalidad de los sujetos.
En la grafica 1 se puede observar como el 50% de la poblacién tiene una diferencia de
espesor interocular coroideo inferior a 30um y que el 95% una diferencia de 90 a
105um. Menos del 3% de la poblacion restante tiene una diferencia de espesor

coroideo subfoveal de un ojo a otro mayor a 135um.
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6. Discusion

Es la primera vez que se establecen valores normales de simetria interocular coroidea
y se realiza una exploracién topografica de la misma en los nueve cuadrantes del
ETDRS para este grupo poblacional de jovenes sanos comprendidos entre 19 y 32 afos,
en estudios recientes se ha realizado en un rango de edad superior, de 30 a 50 afios 2,
Luego, esta base de datos normalizada es relevante para monitorizar condiciones o
tratamientos que puedan causar asimetrias focales o generalizadas del espesor
coroideo, ya sea por exceso de delgadez o grosor de éste, y asi poder actuar con
rapidez en el ojo afecto y en el no afecto. Se ha demostrado que el espesor de la

neurorretina en la regién macular es simétrica, pero no en la capa coroidea.*®

En este estudio, aunque hay una variacion topografica coroidea significativa entre el
espesor subfoveal y los otros cuatros cuadrantes (superior, inferior, nasal y temporal),
se muestra una fuerte correlacidon de simetria coroidea entre ambos ojos del mismo
sujeto en los cuadrantes del ETDRS, asociada a parametros como el error refractivo y la

LA, viendo que esta ultima es la que nos da una fuerte prediccidn del espesor.

Se han estudiado rangos amplios de espesores submaculares utilizando varios tipos de
OCT, incluyendo Spectralis OCT?, Cirrus HD OCT? y SS-OCT®. La diferencia en el
espesor subfoveal entre los otros estudios puede deberse a diferencias en la edad,
errores refractivos, LA criterio de segmentaciéon manual, instrumentacidon de OCT o al
subconjunto de variables tomadas a la hora de realizar el analisis estadistico. En este

caso encontramos espesores similares subfoveales si comparamos con otros estudios

18,25

En estudios anteriores se ha mencionado una diferencia subfoveal interocular de
17um, encontrando mayor grosor en el ojo izquierdo que en el ojo derecho’. Y en
otros que el espesor coroideo subfoveal en el ojo derecho es mas grueso que en el
izquierdo por 1um, manteniéndose un mayor espesor coroideo del ojo derecho a lo
largo del drea paramacular, excepto en el cuadrante temporal que es mas delgado que
en el ojo izquierdo.25 En este estudio encontramos la tendencia de mayor espesor y

volumen coroideo en el ojo izquierdo en todos los cuadrantes, tanto si consideramos
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toda la poblacién junta como si dividimos entre emétropes y miopes. También se
obtienen valores menores de LA en el ojo izquierdo que en el derecho, lo que era de
esperar ya que, como se ve en otros estudios ***”?° |a LA y la edad son inversamente

proporcionales al espesor coroideo.

El coeficiente de correlacion de Pearson, si consideramos la muestra en su conjunto
(n=60) es muy elevado, siendo el mds bajo en temporal a 3mm (r=0,817) y el mds alto
en nasal a 6mm (r>0,903). Esto nos indica que hay simetria coroidea, es decir, a mayor
espesor del ojo derecho mayor espesor tendra el ojo izquierdo y viceversa. Si dividimos
entre emétropes y miopes los coeficientes de correlacion maximos y minimos son algo
mas bajos (r>0,847; r>0,698 y r=0,897; r>0,735), pero nos sigue dando una alta
correlacién de simetria. Para la LA es muy elevado en los tres grupos (n=60: r>0,966;
n=27: r>0,984 y n=33: r>0,893) prediciendo que a mayor LA del ojo derecho, mayor

serd la del ojo izquierdo.

El minimo espesor coroideo lo encontramos en el OD en el grupo de los miopes en
nasal a 6mm de févea con 109um, lo que era de esperar ya que los miopes tienen un
espesor coroideo mas delgado debido a la elevada LA, y es alejandonos de la fovea

hacia nasal donde mas va adelgazando7.

La mayor diferencia absoluta interocular de longitud axial se da en los miopes 0,24mm
(0,32mm) con un minimo y un maximo de 0 y 1,52mm, en un rango de 22,83 a

28,71mm.
- Predictores del espesor macular en las regiones foveal y paramaculares

Se ha encontrado que la LA es el Unico predictor significativo del espesor subfoveal con
una reducciéon del espesor coroideo de 38 y 28um por milimetro de mas de LA en el

ojo derecho y en el izquierdo respectivamente.25

Sélo en un estudio se muestra un espesor coroideo superior en los hombres que en las

mujeres al realizar el ajuste por edad y LA.*®

Se ha demostrado que con la edad el espesor coroideo va diminuyendo 23,29

, esto es
mas pronunciado en sujetos que tienen longitudes axiales elevadas®*. La LA y el error

refractivo son variables relacionadas, pero no intercambiables, ya que la LA no tiende a
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cambiar después de la segunda década de vida, excepto en casos con alguna patologia.

En cambio, el error refractivo puede fluctuar o cambiar debido a diferentes factores.”
- Predictores de los perfiles horizontal y vertical del espesor coroideo

Nuestros resultados muestran que el espesor coroideo en los meridianos horizontal y
vertical son Unicos y a veces asimétricos, tal y como se ve en otro estudio.”> En cambio,
en otros estudios muestran un decrecimiento del espesor coroideo mas rapido en
direccién nasal que en temporal,”® pero esta asimetria naso-temporal estd casi ausente
en ojos con longitudes axiales inferiores a 23,5mm,* y exagerada en longitudes axiales

elevadas. *°

Espesor (micras)

400

400

0D Todos
B0 Todos

0D Miopes
0 Miopes

Espesor (micras)

0D Emétropes

0l Emétropes

Temporal 6mm Temporal 3mm Subfoveal 1mm Nasal 3mm Nasal 6mm Superior 6mm Superior 3mm Subfoveal Imm Inferior 3mm Inferior 6mm

0D Todos
H0i Todos
0D Miopes
WOl Miopes
0D Emétropes
0l Emétropes

Grdfica 2: Cortes horizontales de espesor Grdfica 3: Cortes verticales de espesor
coroideo para ambos ojos y los tres grupos coroideo para ambos ojos y los tres grupos

En el meridiano vertical, el descenso en la asimetria del espesor coroideo es similar en
superior-inferior, encontrando un decrecimiento mas rdpido de éste en direccion
inferior. La asimetria estd casi ausente en ojos con longitudes axiales pequefias y

exagerada en elevadas, tal y como observan en anteriores estudios.? *°

En emétropes
encontramos su maximo espesor coroideo en el area subfoveal-temporal y una
simetria coroidea a lo largo de los meridianos horizontal y vertical, mientras que en
miopes tenemos una gran variacién de espesor a lo largo de ambos meridianos y su

maximo espesor suele estar localizado superotemporal a la fovea.

Se piensa que el ojo va desarrollandose para concluir con un espesor coroideo maximo

subfoveal para que actué como un disipador de calor y metabdlico. Sin embargo en
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0jos con una elongacion progresiva como en la miopia, puede haber una asimetria de
grosor coroideo a lo largo del 4drea macular respecto de la févea. Otra hipdtesis
alternativa es que esa asimetria del espesor coroideo respecto a la fdvea contribuya al

exceso de crecimiento ocular, dando la miopia. *°
- Predictores de las diferencias interoculares del espesor coroideo

Hasta ahora sélo hay un estudio en el que se han estudiado las diferencias del espesor
coroideo interocular, % en el que encontraron una simetria subfoveal alta. En nuestro
caso el ojo izquierdo tiene un espesor mas elevado en todos los cuadrantes y se vio
una mayor diferencia en el espesor coroideo temporal a 3mm, con el coeficiente de

correlacién mas bajo (n=60: r=0,817).

Las diferencias absolutas interoculares del espesor coroideo muestran una diferencia
de hasta 135um en el drea subfoveal y de 180um en paramacular, el percentil 95
considera que lo normal es una diferencia de espesor de hasta 84,95um.? En nuestro
caso obtenemos mayor diferencia subfoveal de 146um y menor en paramacular en el
anillo de 3mm de radio con 124,5um, se considera que el 95% de la poblacion puede
tener hasta una diferencia de 94,6pum de espesor coroideo entre ambos ojos. La
diferencia absoluta interocular del espesor coroideo es considerablemente mas grande
que la notificada en otros estudios de espesor macular.”® Las diferencias de espesor
coroideo en los diferentes cuadrantes pueden ser debidos a errores en la
segmentacion, localizacion del area paramacular, por la curvatura de la capa vascular o

movimientos de cabeza durante la toma de la imagen.

En otros estudios se han hallado medidas de espesores coroideos centrales anormales
en ojos afectados de Coroidopatia serosa central, comparados con el contralateral, que
clinicamente no habian encontrado afectaciones. De la misma manera, en pacientes
con vasculopatia coroidal polipoidea se ha encontrado un incrementado del espesor
coroideo subfoveal. Otras investigaciones examinan el espesor coroideo en pacientes
con glaucoma y otras afectaciones retinianas, viendo que el espesor coroideo
disminuye significativamente en correlacién con el tiempo que hace que padecen la

enfermedad.®
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7. Conclusiones

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT), mediante el protocolo EDI, es un
proceso no invasivo y bien tolerado por los pacientes con una excelente resolucion
para visualizar la capa vascular coroidea en el polo posterior, y cuantificarla tanto
en espesores como en voliumenes por cuadrantes, sin necesidad de utilizar

dilatacién pupilar.

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

temporal, siendo este ultimo el mas espeso
La longitud axial es el Unico predictor significativo del espesor coroideo subfoveal.

Hay una correlaciéon lineal de simetria del espesor coroideo en el drea foveal y
paramacular entre ambos ojos de un mismo sujeto que se mantiene tanto en el

subgrupo de emétropes como en el de miopes.

Los espesores coroideos en los meridianos horizontales y verticales son Unico sy a

veces asimétricos.

Diferencias en los espesores subfoveales mayores a 146um estan por encima del

P95 de la poblacion estudiada y pueden ser sugerentes de patologia.
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ANEXO I

Lista de abreviaturas

e OCT: Optical Coherence
Tomography, Tomadgrafo de
Coherencia Optica

e SD-OCT: Spectral Domain Optical
Coherence Tomography, Tomadgrafo
de Coherencia Optica de Dominio
Espectral

* EDI: Enhanced Depth Imaging

e SS-OCT: Swept-Source Optical
Coherence Tomography

e |LM: inner limiting membrane,
Membrana Limitante Interna

e BM: Bruch Membrane, Membrana
de bruch

e CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la
Retina

* EPR: Epitelio Pigmentario de la
Retina

* P|O: Presion Intraocular

e ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study

A-SCAN: imagen en sentido axial
D: dioptrias

mm: milimetros

nm: nandometros

Km: micras

mmHg: milimetros de mercurio
dB: decibelios

DS: Desviacion estandar

AV: Agudeza Visual

OD: ojo derecho

Ol: ojo izquierdo

LA: longitud axial

T: Temporal

N: Nasal

S: Superior

I: Inferior

C: Central
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