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RESUMEN

e TITULO

Estudio de tomografia de coherencia éptica ocular en nifios sanos: nervio dptico, macula

y capa de células ganglionares.

e INTRODUCCION

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una prueba no invasiva con la cual se
pueden obtener imdgenes de la retina y el nervio dptico con mucha resolucion,
proporcionando a su vez mapas de grosor de las diferentes estructuras que pueden
orientar al clinico en el diagndstico y seguimiento del paciente. Esto ha supuesto una
verdadera revolucidn en la oftalmologia pediatrica, por la gran cantidad de informacién
gue es capaz de aportar con tan poco tiempo de captura. Sin embargo, la mayor
limitacidon de su utilizacion en la poblacion pediatrica es que ninguno de los modelos de
OCT actualmente comercializados dispone de bases de datos normativas para individuos
menores de 18 afios, de manera que las clasificaciones por cddigos de colores que se
emiten en el informe final se confeccionan comparando cada grosor con la base
normativa de adultos que tiene cada OCT incluida en su software. Por lo tanto, no sélo
es importante disponer de bases de datos normativas pedidtricas para todas las
mediciones con los diferentes modelos de OCT disponibles en la actualidad, sino que
mads importante aun es averiguar si existe alguna diferencia entre ambas bases de datos
y lo que podria suponer en la practica clinica disponer de una base de datos normativa

pedidtrica incluida en cada dispositivo.

e MATERIALY METODOS

Se reclutaron 140 nifios de entre 5 y 18 afios, de los cuales finalmente 126 cumplieron

los criterios de inclusion. A todos ellos se les realizé una exploracién oftalmolégica



completa en la que finalmente se realizé la captura de imagenes de OCT de macula,
papilay del complejo de células ganglionares (CCG) con la OCT Topcon 3D 2000 (Topcon

Corporation, Tokio, Japdn) tras la midriasis con ciclopentolato.

Se tuvieron en cuenta sélo las mediciones de los ojos derechos para la evaluacién de la
reproducibilidad de la prueba y para extraer las diferentes bases de datos normativas
pediatricas, mientras que, para obtener los datos de referencia de la simetria

interocular, se utilizaron las mediciones de ambos ojos de cada paciente.

A la hora de comparar los cddigos de colores de la base de datos normativa de adultos
y la pediatrica, se utilizé el acuerdo especifico (AE) y se evalud la sensibilidad de la

prueba.

e RESULTADOS

En cuanto a la reproducibilidad, los coeficientes de correlacién intraclase para los

diferentes parametros del CCG con la OCT Topcon 3D 2000 fueron superiores a 0,95.

En cuanto al CCG, se encontré una correlacidén positiva estadisticamente significativa
entre el equivalente esférico (EE) y la capa de células ganglionares-plexiforme interna
(CG-CPI) (p<0,03) y entre la edad y la capa de fibras nerviosas retinianas maculares
(CFNRm) (p<0,03). Los puntos de corte para la simetria interocular estuvieron entre 2,0,
y 4,5 um segun el parametro analizado. El AE para mediciones iguales a o debajo del
percentil 5 (<p5) fue del 25% para el grosor de CG-CPl y de mas del 80% para la CFNRm,
por lo que la sensibilidad de la OCT actual para detectar mediciones anormales para el

CCG en nifos fue soélo del 14%.

Por otro lado, se demostré una correlacidn positiva estadisticamente significativa entre
el EE y el grosor promedio, el volumen total y los cuadrantes temporal e inferior del
anillo externo de la macula (p<0,003). Ademas, las mediciones del grosor promedio, del
grosor central y de todos los cuadrantes del anillo interno fueron significativamente mas
gruesas en varones que en mujeres (p<0,039). Los puntos de corte para la simetria
interocular estuvieron entre 12 y 17 um. El AE para mediciones <p5 estuvo entre el 25%

y el 80% y para las mediciones >p95 entre el 30 y el 86%. La sensibilidad de la base de



datos de adultos para la deteccién de mediciones anormales maculares en nifios fue del

57%.

Con respecto al grosor de la capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp), se observé
una correlacion estadisticamente significativa entre el EE y el grosor del sector 2,4y 8
(p<0,027). Los puntos de corte para la simetria interocular estuvieron entre 21y 25 um
por cuadrantes y entre 22 y 42 um por sectores. El AE para mediciones <p5 estuvo entre
el 37% vy el 80% y para las mediciones >p95 entre el 30 y el 86%. La sensibilidad global
de la base de datos de adultos para la deteccidon de mediciones anormales de la CFNRp
en nifos fue del 45% por cuadrantes y del 54% por sectores. Pero lo mas llamativo es
que la sensibilidad de la base de datos de adultos para detectar mediciones
anormalmente bajas (<p5) en nifios fue del 6% por cuadrantes y del 19% por sectores.
Y, no solo eso, sino que el porcentaje de falsos positivos para la deteccidon de mediciones
consideradas por encima de la normalidad (>p95) en nifios con la base de datos de

adultos fue del 75% por cuadrantes y del 72% por sectores.

En cuanto a los parametros del disco éptico, no se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas con la edad, el sexo o el EE. Los puntos de corte para la

simetria interocular se encontraron entre 0,14 y 1,12.

e CONCLUSIONES

La OCT Topcon 3D 2000 ha mostrado una reproducibilidad excelente para la captura del

CCG en nifios sanos, independientemente de la edad o el EE.

Los valores de referencia pediatricos para las mediciones con OCT de los diferentes
parametros de la retina y el disco dptico deberian utilizarse para mejorar la deteccion
de mediciones situadas fuera del rango de la normalidad, ya que en este estudio se ha
demostrado que, utilizando la base de datos normativa de adultos actualmente incluida
en el dispositivo, existe un riesgo muy elevado de pasar por alto mediciones anormales.
Ademas, si existen factores potencialmente modificantes de estos grosores, los valores

de referencia a utilizar deben ajustarse segun éstos.



En los casos en los que la simetria interocular esté por encima de los limites referidos,

deberia tenerse en cuenta la diferencia interocular de EE.
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SUMMARY

e TITLE

Ocular optical coherence tomography study in healthy children: optic nerve, macula and

ganglion cell layer.

e INTRODUCTION

Optical coherence tomography (OCT) is a non-invasive technology for in vivo acquisition
of high-resolution images of the retina and optic nerve, providing thickness maps of the
different ocular structures which help the clinician for the diagnosis and patient follow-
up. This has meant a real revolution for paediatric ophthalmology, as large amount of
information is able with minimal patient collaboration time. However, no commercially
available OCT device includes an age-normalised database for individuals younger than
18 years, thus limiting its application in paediatric patients. Because of that, the colour
code classifications currently reported are made after comparing each paediatric
parameter with adult reference database included in the OCT software. Therefore, it is
important not only to have paediatric normative databases for all ocular measurements
with the different currently available OCT devices, but also to find out if there is any
difference between both reference databases and what could imply having this

paediatric databases for clinical daily practice.

e MATERIAL AND METHODS

Out of 140 healthy participants aged 5 to 18 years, 126 finally met inclusion criteria.
Following a dilated eye examination with cyclopentolate, all of them underwent a
complete ophthalmological examination including macula, papilla and ganglion cell
complex (GCC) OCT scans with the Topcon 3D 2000 device (Topcon Corporation, Tokyo,

Japan). The statistical analyses for reproducibility and reference paediatric data were
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based on the OCT values for the right eye, while data from both eyes were used for

symmetry analyses.

When comparing the color label assigned when using the adult or paediatric reference

databases, the specific agreement (SA) and the sensitivity of the test was evaluated.

e RESULTS

Regarding reproducibility, intraclass correlation coefficients for the different GCC

parameters with the OCT Topcon 3D 2000 device were above 0.95.

Talking about GCC, a statistically significant positive correlation was found between
spherical equivalent (SE) and macular ganglion cell-inner plexiform layer thickness (GCL-
IPL) (p<0.03), and between age and macular retinal nerve fiber layer thickness (mRNFL)
(p<0.03). Cut-off points for interocular symmetry ranged from 2.0 to 4.5 um. SA was 25%
for GCL-IPL and more than 80% for mRNFL, so the sensitivity of the current OCT adult

reference data to detect abnormal measurements in children was only 14%.

On the other hand, a statistically significant positive correlation was demonstrated
between SE and average thickness, total volume and temporal and inferior quadrants of
macula’s outer ring (p<0.003). In addition, measurements of average thickness, central
thickness and all inner ring quadrants were significantly thicker in boys than girls
(p<0.039). Cut-off points for interocular symmetry ranged from 12 to 17 um. SA for
measurements equal to or below percentil 5 (<p5) ranged from 25% to 80%, and for
measurements >p95 ranged from 30% to 86%. The sensitivity of the adult database for

the detection of abnormal macular measurements in children was 57%.

With respect to peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL), a statistically significant
correlation was observed between SE and thicknesses of sector 2, 4 and 8 (p<0.027). SA
for measurements <p5 ranged from 37% to 80% and for measurements above p95, from
30% to 86%. The overall sensitivity of the adult database for the detection of pRNFL
abnormal measurements was 45% by quadrants and 54% by sectors. However, it is really
important that the sensitivity of adult database for detecting abnormally low

measurements (<p5) in children was 6% by quadrants and 19% by sectors. And, not only
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that, but also the percentage of false positives for the detection of measurements
considered above normality (>p95) in children with the adult database was 75% by

guadrants and 72% by sectors.

No statistically significant correlations were found between optic disc parameters and

age, sex or SE. Cut-off points for interocular symmetry ranged from 0.14 to 1.12.

e CONCLUSIONS

Topcon 3D 2000 generated excellent reproducible measurements of GCC in healthy

children, irrespective of age and SE.

Paediatric reference values for OCT measurements of the different parameters of the
retina and the optical disc should be used to improve the detection of abnormal
measurements. This study has shown that, using the currently available adult reference
data, there is a very high risk of overlooking abnormal measurements. In addition, if
there are potentially modifying factors, reference paediatric data should be adjusted

according to them.

Interocular difference of SE should be evaluated in order to explain degrees of

asymmetry above the limits mentioned.
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HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTA TESIS

1. Hasta donde conocemos, este es el primer estudio que demuestra que la OCT
Topcon 3D 2000 realiza mediciones fiables y reproducibles para la medicién del

complejo de células ganglionares (CCG) en nifios sanos.

2. Ademas, es el primer trabajo que aporta los valores de referencia para el grosor del
CCG, macular, de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) y para los

parametros del disco dptico en nifios sanos con la OCT Topcon 3D 2000.

3. También, se muestran los factores condicionantes de los diferentes grosores de OCT,

proporcionando por primera vez los valores de referencia segun éstos.

4. Ademds, es la primera vez que se demuestra que, utilizando la base de datos de
referencia actualmente incluida en la OCT Topcon 3D 2000 (realizada con poblacién

adulta), existe un riesgo elevado de no detectar mediciones anormales en ninos.

5. En cuanto a la simetria, es el primer trabajo que aporta los rangos normales de
asimetria interocular para el grosor del CCG, macular, de CFNRp y para los
parametros del disco dptico en nifios sanos con la OCT Topcon 3D 2000. Esto podria

ser muy util en la deteccidn precoz de enfermedades como el glaucoma.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La oftalmologia pediatrica es una subespecialidad de la oftalmologia que engloba muy
diversas y a la vez complejas patologias con la particularidad de que la exploracion de
los pacientes pediatricos, que en muchas ocasiones no colaboran apropiadamente, es
especialmente dificil. Hasta la aparicion de la OCT, en una consulta pediatrica
disponiamos en general de lampara de hendidura, oftalmoscopios directo e indirecto,
autorrefractémetro y retinoscopio. Por ello, la aparicién ya hace unos afios de la OCT
supuso un cambio importante en tanto que nos aporta mucha informacion estructural
de la retina y del nervio dptico a la vez que nos permite disponer de las diferentes
imagenes de un mismo paciente a lo largo de la evolucion de su enfermedad. Todo esto,
ademas, pudiendo conseguir imagenes en general en un corto espacio de tiempo, de
manera que, con soélo unos segundos de colaboracidn se puede obtener una imagen

fiable.

La OCT es una prueba de imagen no invasiva, no dolorosa y rapida que aporta
informacién muy precisa y valiosa en el diagndstico y seguimiento de numerosas
patologias tales como las neuropatias dpticas, distrofias retinianas, anormalidades del
nervio dptico e incluso lesiones intracraneales. Los Ultimos dispositivos de OCT incluyen
una base de datos realizada con datos extraidos de exploraciones realizadas a adultos,
lo que limita su aplicacion en nifios. Como consecuencia, no se dispone de valores de
referencia para nifios y adolescentes por debajo de los 18 afios de edad. La ausencia de
esta base de datos hace que haya una gran falta de conocimiento con respecto a los
valores normales en nifios sanos. Hay diversos estudios que sugieren que los nifios
tienen un grosor macular mayor, pero valores similares de CFNRp que los adultos. Sin
embargo, estos estudios han sido realizados con modelos antiguos de OCT vy diferentes
a la OCT Topcon 3D 2000(1). Todo esto hace que la aplicacidon de la OCT en nifios esté
muy limitada actualmente(2). Hasta el momento, se han realizado estudios en poblacién
sana menor de 18 anos con diferentes dispositivos de OCT (Cirrus-HD Model 4000,
Stratus OCT 3 de Carl Zeiss Meditec y Spectralis de Heidelberg, entre otros), pero no hay

ningun estudio en esa poblacidn realizado con la OCT de Topcon Corporation 3D OCT-
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2000, que es dispositivo del que disponemos actualmente en la seccion de oftalmologia
pedidtrica del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid, Espafia). Ademas, en
ninguno de los estudios que comunican bases de datos normativas pediatricas
publicados hasta el momento, se analiza minuciosamente si las bases de datos de
adultos y nifos son intercambiables o, en otras palabras, si los rangos de normalidad y
anormalidad son similares en ambos grupos poblacionales. Esa es una de las principales
novedades de este estudio, averiguar lo que supondria en la practica clinica disponer de

una base de datos pediatrica para OCT.

Ademas, dado que hay estudios previos que sugieren que los resultados de los
diferentes analisis de la OCT pueden variar segun factores como el error refractivo, la
edad o el sexo, analizaremos qué influencia tienen estos parametros con el objetivo de
evaluar si es necesario tenerlos en cuenta a la hora de interpretar una OCT realizada a

un nifo.

Por otro lado, la simetria interocular es un parametro clasicamente utilizado en la
sospecha de enfermedades como el glaucoma, por ese motivo en este estudio se
reportan los valores de referencia de simetria interocular para los diferentes grosores

de OCT y parametros de disco éptico.

Al igual que en la pediatria se utilizan valores de referencia pediatricos para cosas tan
basicas como el peso y la altura, de manera que hay tablas de referencia segun el sexo,
gue es un factor modificador, las bases de datos normativas pediatricas para OCT son
verdaderamente necesarias para poder tomar decisiones fundamentadas en la practica
clinica. Conocer los factores modificadores de estos parametros es igualmente algo
basico. Son, por tanto, imprescindibles estudios como el presente, que analicen y
aporten bases normativas pediatricas para los diferentes dispositivos de OCT que hay

actualmente en el mercado.

32



Las hipdtesis de la presente tesis son:

1.

La OCT Topcon 3D 2000 (Topcon Corporation, Tokio, Japdn) tiene una buena
reproducibilidad para la captura de imagenes en nifios.

Existen diferencias entre la base de datos de adultos integrada actualmente en
dicho dispositivo y la base de datos pediatrica para el grosor macular, de CFNRp
y del CCG.

Es necesario disponer de bases de datos normativas para poblacidn pediatrica
para el grosor macular, de CFNRp y del CCG y para los pardmetros del disco
Optico con la OCT Topcon 3D 2000.

Ademas, es necesario investigar si hay factores que puedan condicionar estos
grosores, como son la edad, el sexo o el equivalente esférico (EE).

Es necesario conocer los rangos normales de la asimetria interocular para el
grosor macular, de CFNRp, del CCG y de los pardmetros del disco dptico, asi como
de sus factores condicionantes, ya que podria ayudar a la toma de decisiones en

la practica clinica diaria.
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INTRODUCCION

Hasta hace muy pocos afos, las herramientas disponibles en una consulta de
oftalmologia pedidtrica eran limitadas: ldmpara de hendidura, oftalmoscopios directo e
indirecto, retinoscopio y autorrefractémetro. El campo visual, en el caso de los nifios,
tiene una aplicaciéon muy limitada debido, sobre todo, a la dificultad que supone obtener
pruebas validas, ya que necesita de la atencion continuada y sin pausas durante un
periodo relativamente largo de tiempo y esto, en general, sélo es posible en casos

seleccionados.

Sin embargo, desde la aparicion de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) en nuestras
consultas, el abordaje diagndstico y terapéutico de muchas patologias se ha visto
modificado. Hasta el momento, la OCT es la Unica prueba no invasiva capaz de estudiar
las estructuras oculares in vivo, como el nervio éptico o la retina, de manera objetiva
con la necesidad de un tiempo muy corto de atencidn continuada del paciente. Ademas,
al no precisar contacto con el ojo (4,5), afiade ventajas a su aplicacion en poblacién
pediatrica. Los nifilos mayores de 5 afos suelen colaborar en general suficientemente
para realizarle esta prueba. Dentro de las OCT, la de grosor macular y la del complejo de
células ganglionares (CCG) son incluso mas faciles de realizar y mas rdpidas que la de
capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) con dispositivos actuales tales como la

OCT Topcon 3D-2000 (Topcon Corporation, Tokio, Japén).

Pese a que la primera OCT de retina fue realizada en el afio 1989 por David Huang en el
laboratorio James Fujimoto, no fue hasta el afio 1996 cuando comenzd a comercializarse
la OCT 100, la primera OCT disponible en el mercado(4). Sin embargo, esta tecnologia se
criticaba porque era muy sensible a pequefios movimientos oculares y parpadeos y, con
el objetivo de minimizar el tiempo de captura en la imagenes, surgié en el afio 2001 la
OCT de dominio espectral (SD-OCT)(4). Estos nuevos dispositivos permitian realizar
capturas de imagen con mucha mas velocidad(4), lo que aflade muchas ventajas para su
uso en poblacién pediatrica. Desde entonces, con los afios se ha ido reduciendo el

tiempo de procesamiento de las imagenes, asi como la calidad de las mismas(4). Hoy en
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dia, todos los sistemas proporcionan scans de alta calidad que son capaces de producir
imagenes tridimensionales(6). La SD-OCT ha mejorado mucho la visualizacion de la

morfologia macular, permitiendo evaluar la integridad de cada capa de la retina(6).

La busqueda de los pardmetros normales en la poblacién pediatrica siempre ha sido
imprescindible a la hora de la interpretacién de diferentes pruebas en la consulta de
pediatria. De sobra es conocido en el dmbito pediatrico que los valores de referencia de
adultos no son aplicables en nifos. De hecho, en cualquier consulta general de pediatria
se utilizan, por ejemplo, graficas de medidas antropomeétricas en el seguimiento del nifio
sano para la evaluacion de su crecimiento. Su objetivo principal es determinar la
prevalencia de valores antropométricos anormales, ya que la posicion de los percentiles
extremos es de gran valor(7). Las graficas mas referenciadas en Espafia son las extraidas
del estudio de la Fundacién Orbegozo(7), que se realiz6 en una muestra de nifnos
espanoles. También, por ejemplo, los valores de referencia pediatricos del hemograma,
son diferentes a los del adulto y varian segun la edad y el sexo del paciente(8). Se
consideran los rangos de referencia los que incluyen al 95% de la poblacién “normal”,

es decir, la media poblacional + 2 desviaciones estandar(8).

Por tanto, si asi es como se trabaja en el mundo pediatrico en general, en oftalmologia
pedidtrica también se deberian revisar los valores de referencia utilizados con la OCT vy,
las bases de datos normativas utilizadas deberian ser realizadas preferiblemente con

poblacién pediatrica espafiola.

1. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

OCT es una tecnologia no invasiva, sin contacto que utiliza interferometria de baja
coherencia para la adquisicidn in vivo de imagenes de alta resolucién del nervio dptico

y la retina(5).

La OCT Topcon 3D OCT-2000 (Topcon Corporation, Tokio, Japdn) incluye un algoritmo
de segmentacion completamente automatizado, el Topcon Advances Boundary

Segmentation (TABS™), en su software FastMapTM(9). Una ventaja de esta nueva
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forma de segmentacién es que es menos sensible al ruido de la imagen, a las sombras

producidas por los vasos sanguineos y la baja calidad de la imagen(9).

El algoritmo TABS™ consigue obtener multiples capas delimitadas en una operacién
agregada, incluyendo la membrana limitante interna (MLI), la capa de fibras nerviosas
maculares (CFNRm)/capa de células ganglionares (CG), capa plexiforme interna
(CPIl)/capa nuclear interna (CNI), la capa de los segmentos internos (IS) y externos (OS),
el epitelio pigmentario (EPR) y la membrana de Bruch (MB) (Figura 1)(9). Por lo tanto,
obtiene de manera automatica con el algoritmo TABS™ mapas de grosor de la CFNRm
(desde la MLI hasta la CFNRm/CG), del complejo de células ganglionares (CCG) (desde
CFNRm/CG hasta CPI/CNI) y del grosor retiniano total (desde MLI hasta el EPR).

"f&:;.& .
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Figura 1. Muestra de segmentacion macular y éptica del disco con el algoritmo TABS™
(A'y B). Descripcion del flujo de procesamiento TABS™ usando el limite CPI/CNI como
ejemplo (C)(9).
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Las especificaciones de la OCT Topcon 3D 2000 se detallan a continuacion(10,11):

Velocidad de escaneo: 27.000 A-scans por segundo

Rango de escaneo: lateral 3-9 mm y vertical 3-9 mm

- Profundidad de foco: 2,3 mm

- Resolucién axial: 5 um

- Resolucién transversal: 20 um

- Fuente de luz: diodo superluminiscente con una longitud de onda de 840 nm vy

un ancho de banda de 50 nm como fuente de luz.

El retindgrafo dispone de un panel de mandos que permite seleccionar la intensidad de
la iluminacion y del flash, la posicion de la mentonera y el tipo de fijacién y su
posicién(11). También dispone de un compensador didptrico para ojos con alta miopia
(-12 a-33D) o hipermetropia (+9 a +40D)(11). El angulo estandar de la retinografia es de

452, pero existe un zoom digital de x2 y x4 aumentos(11).

Segun las especificaciones de la OCT Topcon 3D 2000, se pueden realizar capturas con

este dispositivo cuando la pupila tiene un didmetro igual o mayor a 2,5 mm(10).

2. ANATOMIA DE LA RETINA Y EL NERVIO OPTICO Y SU
CORRELACION CON LAS IMAGENES DE LA TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA

e CORRELACION DE LA OCT CON LA ANATOMIA DE LA RETINA

El vitreo aparece en la imagen de OCT como un espacio Opticamente vacio (sin
reflectividad, ya que tiene un alto contenido en agua (99%)(12). En ocasiones, puede
distinguirse la hialoides posterior, sobre todo si hay engrosamiento de ésta, como en los
diabéticos(12). La foveola tiene en general un espesor menor que la févea, ya que las
neuronas de la retina interna se desplazan radialmente para formar la capa de
Henle(12). Sin embargo, este grosor varia segun el dispositivo utilizado debido a que

cada uno de ellos establece un limite diferente en la linea de segmentacion externa(12),
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de ahi que los valores obtenidos con diferentes dispositivos de OCT no sean

intercambiables(13,14).

La retina estd formada por 4 capas celulares y 2 capas de interconexiones
neuronales(12). Las membranas limitantes estan formadas por componentes de las
células de Miiller, que se extienden entre la MLI y MLE(12). Sus nucleos se encuentran
en la CNI(12). En la MLE se unen a los fotorreceptores, y en la MLI se insertan fibras

procedentes de la hialoides posterior(12).

En laimagen de OCT de retina, se pueden distinguir diferentes bandas coloreadas segun
sus propiedades Opticas(12). Estas bandas se corresponden con las diferentes capas de
la retina, aunque su espesor no es proporcional al encontrado a los cortes
histoldgicos(12). El grosor de la retina se obtiene midiendo la distancia entre la primera
y la ultima linea hiperreflectante(12). Si describimos estas lineas desde la zona mas
interna de la retina, en la regidn parafoveal encontrariamos en primer lugar una delgada
linea que desaparece hacia la depresion foveal que corresponderia con la MLI y que
tiene un grosor maximo de 3 um alrededor de la fdévea(12). A continuacidn,
encontrariamos una capa de alta reflectividad que es la capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR), formada por los axones de las células ganglionares (fibras nerviosas sin
mielina)(12). Esta capa aumenta de espesor conforme nos acercamos a la papila(12). Los
vasos retinianos que circulan por la CFNR dan lugar a una sombra posterior debido al
blogueo que producen al paso de la luz del OCT(12). La siguiente capa con reflectividad
media es la CG, que también aumenta de espesor conforme se acerca a la papila(12). En
la mayor parte de dispositivos, el grosor de esta capa se expresa de manera conjunta
con la CPI, que también tiene reflectividad media(12). Hay dispositivos de OCT, como
son el RTVue-100 y el OCT 3D-2000 de Topcon (con la que esta hecho este estudio) que
proporcionan la medida del CCG, que es la suma del grosor de CG-CPly de la CFNRm(12).
A continuacién, encontrariamos la CNI, con baja reflectividad, que contiene los cuerpos
de las células bipolares, horizontales, amacrinas y de Miiller; y la CPE, con reflectividad
media, cuyo espesor no varia a nivel foveal o a nivel peripapilar(12). La siguiente banda
hiporreflectiva es la capa nuclear externa (CNE), que esta en contacto con la depresién
foveal(12). La siguiente linea de reflectividad media es la MLE(12). A continuacién, se

verian 3 lineas paralelas hiperreflectantes separadas por una linea con reflectividad
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moderada. Por orden, corresponderia la primera a la unién entre los segmentos internos
y externos (IS-0S) de los fotorreceptores, la IS (hiporreflectiva), el EPR y el complejo MB-
coriocapilar(12). Entre el EPR y la unidn del IS-OS hay una delgada linea de reflectividad
media-baja que se corresponde con el segmento externo de los fotorreceptores(12).
Cuando el EPR esta unido a la MB, se aprecia como una Unica capa hiperreflectante, pero
si el EPR esta atrofico o separado, se aprecian las dos capas(12). En la figura 2 se muestra

una imagen de OCT macular capturada con la OCT Topcon 3D 2000.

Figura 2. Captura del perfil macular con la OCT Topcon 3D 2000.

Nota: CNE, capa nuclear externa; CNI, capa nuclear interna; CCG, complejo de células
ganglionares; CFNR, capa de fibras nerviosas retinianas; CPI, capa plexiforme interna;

CPE, capa plexiforme externa; MLE, membrana limitante externa; IS-0S, unién entre
los segmentos internos y externos de los fotorreceptores; EPR, epitelio pigmentario de

la retina.

Se ha descrito que, después de la mitad de la gestacidn, hay un desplazamiento hacia
afuera de las capas internas de la retina para formar la depresién foveal, y después del
nacimiento se produce un desplazamiento hacia adentro de los fotorreceptores para
aumentar la densidad de conos foveal(15—18). El desarrollo foveal normal se completa
de 15 a 45 meses después del nacimiento(19). Estudios previos han correlacionado
imagenes SD-OCT con muestras histoldgicas humanas, creando una cronologia para la

aparicién de capas retinianas(20). La interrupcién de este proceso de desarrollo conduce
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a hipoplasia foveal, que puede ocurrir en enfermedades aisladas o en el contexto de

enfermedades como el albinismo y las mutaciones PAX6(19).

En el caso de las capturas de macula realizadas con la OCT Topcon 3D 2000, los datos
obtenidos se dividen en las 9 dreas definidas por el Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)(21). Este es el mapa de grosor macular mas usado y estd compuesto por
tres circulos concéntricos de 1, 3 y 6 mm de didmetro(11). Es area Al representa la
fovea, las dreas A2, A3, A4 y A5 forman el anillo interno y las dreas A6, A7, A8 y A9

forman el anillo externo(11) (ver figura 3).

Figura 3. Las nueve areas definidas por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group (ETDRS) del ojo derecho. Al: grosor foveal; A2: superior interno; A3:
temporal interno; A4: inferior interno; A5: nasal interno; A6: superior externo; A7:
temporal externo; A8: inferior externo; A9: nasal externo.

Aunque todos los dispositivos definen el limite interno de la retina en la MLI, el limite
externo puede variar de uno a otro(11). En la OCT Topcon 3D 2000, este limite esta fijado
en el extremo de los OS, mientras que en el Cirrus y el RTVue-100 esta fijado en el EPR
y en el Stratus en el limite entre 1S-OS(11). Esto hace que las medidas varien segun el

dispositivo(11).
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En el caso de la OCT del CCG, la OCT Topcon 3D 2000 reporta los resultados, por un lado
de la CFNRm, por otro de la CG-CPI y finalmente de la suma de ambos, expresada en

valores total y de los cuadrantes superior e inferior

e CORRELACION DE LA OCT CON LA ANATOMIA DE LA PAPILA Y DE LA
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA

La SD-OCT permite obtener imagenes tridimensionales de la papila(12). La capa de fibras
nerviosas peripapilar (CFNRp) que estd formada por los axones de las células
ganglionares, es la capa mas superficial hiperreflectante y esta soportada por

astrocitos(12).

En la OCT Topcon 3D 2000 existen dos maneras de captar la imagen de la papila para el

analisis de la CFNRp:

e Disc circle scan: permite corregir el centrado manualmente. Con esta modalidad
se obtiene el grosor de CFNRp. Ver figura 4.

e Disc 3D scan: obtiene laimagen de la papilay consigue analizar el grosor de CFNRp

pero también obtiene los valores de los parametros papilares.

Figura 4. Captura del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) con la
OCT Topcon 3D 2000.

En ambas modalidades de captura, el grosor se expresa finalmente por cuadrantes y por
sectores (12 en total). En la figura 3 detallamos la denominacién de cada cuadrante o

sector.
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Figura 5. En laizquierda, el drea papilar del ojo derecho dividida en sus 4 cuadrantes.
En la derecha, el 4rea papilar del ojo derecho dividida en 12 sectores.

Temporal

3. APLICACIONES DE LA OCT EN OFTALMOLOGIA
PEDIATRICA

Ya existen en la literatura trabajos en los que se utiliza la OCT para el diagnéstico y
seguimiento de patologias como el glaucoma pediatrico(22,23), los gliomas de la via
Optica(24), la neuropatia Optica no glaucomatosa(25), la ambliopia(26) y el

retinoblastoma(27).

Tanto en las neuropatias dpticas glaucomatosas y no glaucomatosas como en las
patologias neuroldgicas, la OCT se esta convirtiendo en la prueba objetiva de eleccidon
en la poblacion pediatrica ya que, con el campo visual sélo se pueden obtener pruebas
fiables en casos seleccionados y en nifios relativamente mayores. Asi, por ejemplo, el
grosor CFNRp puede utilizarse en el seguimiento de pacientes con papiledema,
habiéndose encontrado en estudios realizados en poblacién adulta una correlacién
entre la pérdida de CFNRp y la pérdida de campo visual(28). También se ha
correlacionado el incremento en el grosor en la CFNRp con el incremento en la presidon
intracraneal en el caso de la hipertensién intracraneal idiopdtica en adultos(29).
Actualmente, la OCT del CCG se esta utilizando como indicador del dafio neuronal precoz

en la hipertensidn intracraneal idiopatica(30). El grosor de CG-CPl y de CFNRm son
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potenciales marcadores para la progresion del glaucoma y de enfermedades
neurolégicas y del nervio dptico. De hecho, el diagndstico del glaucoma esta basado en
la apariencia del nervio dptico, el grosor de la CFNRp y el campo visual. Sin embargo,
cuando hay un cambio clinicamente detectable en el disco éptico, ya hay una pérdida
muy importante de axones(31). De hecho, ya hay estudios publicados que han mostrado
que, para que haya una alteracion campimétrica, se han perdido previamente entre el
25% y el 35% de las células ganglionares(32—34). Esto ha hecho que haya aumentado
mucho el interés en el uso de la OCT como un marcador de deteccién de esta pérdida
de axones previa a las alteraciones campimétricas(31). El grado de pérdida de CFNRp se

podria considerar un predictor de la futura pérdida en el campo visual(35).

Ya es de sobra conocido que hay defectos aferentes que se asocian con frecuencia al
nistagmus infantil, como la hipoplasia foveal, la alteracién de los axones en el quiasma
Optico y la disfuncidn de fotoreceptores(36). Antes de la aparicidn de la OCT, las pruebas
electrofisiolégicas tales como los potenciales evocados visuales y el
electrorretinograma, eran las que principalmente se utilizaban para diagnosticar a estos
pacientes. Sin embargo, la disponibilidad de la OCT y la rapidez de la captura de imagen
hacen que, actualmente, se haya convertido en una herramienta esencial en el
diagndstico de estos pacientes. Thomas y col sugirieron en sus investigaciones que la
OCT jugaria un papel muy significativo para complementar el diagndstico clinico y
predecir el prondstico de los pacientes con nistagmus infantil(36). Diferentes grupos de
autores han reportado en sus articulos que existe un adelgazamiento significativo (sobre
todo en la capas externas de la retina) asociado a diversas distrofias retinianas(37—39).
La OCT macular también se usa como herramienta diagndstica e indicador prondstico
en enfermedades retinianas pedidtricas tales como la hipoplasia foveal(19), el
albinismo(40), las mutaciones PAX 6(19), la acromatopsia(19,41) y otros cambios
foveales asociados a distrofias retinianas(38,42) (distrofias de bastones-conos,
incluyendo la retinosis pigmentaria(37,39,43), amaurosis congénita de Leber; y
distrofias de conos-bastones, incluyendo la enfermedad de Stargardt(44,45) y la
distrofia progresiva de conos)(46). También se utiliza en el diagndstico y seguimiento de

la maculopatia traumatica(47).
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Ademads, dada la calidad de la imagen que se obtiene y la gran informacién que nos da
sobre la estructura macular, es una herramienta de apoyo imprescindible en el
diagndstico y manejo de patologias retinianas tales como la secundaria a las uveitis y la
retinosquisis ligada al cromosoma X entre otras, ya que se puede evaluar con relativa
rapidez el estado de la macula. Esto, ademads, permite un seguimiento y monitorizacién

de la respuesta al tratamiento mucho mas fiable.

En el caso de la imagen de la OCT papilar, ésta se ha convertido en un instrumento
realmente util y rapido para diferenciar el papiledema del pseudopapiledema en casos
tales como las drusas del nervio dptico(48-50), que cada vez con mas frecuencia se
diagnostican en la edad pediatrica. Esta calidad de imagen ha mejorado ain mds con la

OCT de dominio espectral que incluye la tecnologia enhanced depth imaging (EDI)(51).

La medicién de los parametros del disco dptico se ha realizado hasta el momento con
diferentes aparatos. Karim y col realizaron un estudio en el que compararon las
mediciones del didmetro del nervio éptico con resonancia magnética en 23 pacientes
adultos vivos, con la histologia de 3 sujetos fallecidos, demostrando un alto grado de
acuerdo entre ambos, y ademas sin encontrar una diferencia interocular promedio
relevante(52). El didmetro del nervio dptico se ha estudiado también con tomografia
computerizada(53) y con ecografia modo B(54,55), debido a su relevancia clinica en
relacion con la identificacion y monitorizacién del aumento de la presién intracraneal.
Sin embargo, los resultados de las mediciones del nervio dptico con estos métodos
tienen rangos de variacién interoperador elevados, por lo que no se han podido
establecer conclusiones de simetria con estos aparatos(56). La OCT es un instrumento
mucho mas sensible y objetivo para detectar la asimetria en la estructura del nervio
Optico y la macula, aunque sorprendentemente hay muy pocos estudios que estudien

esto para patologias como el glaucoma(56).

La deteccién de la asimetria interocular en los parametros del nervio dptico y la macula
podria tener ventajas afiadidas a la evaluacion de las mediciones de cada ojo de manera
aislada(56). Por ejemplo, las bases de datos normativas clasifican el grosor de CFNRp
como normal, borderline o fuera de lo normal, sin embargo, las bases de datos
normativas estan basadas en sélo unos pocos sujetos, que ademds suelen tener
caracteristicas interoculares homogéneas(57). Los parametros como la CFNRp pueden
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tener una superposicion amplia entre los sujetos sanos y aquellos con glaucoma
temprano y estan influenciados por factores especificos de cada paciente, como son por
ejemplo la edad, el sexo, aumentando las posibilidades de que pacientes con diferentes
caracteristicas a los incluidos en las bases de datos normativas se clasifiquen
erroneamente(56). Como muchos de estos factores son intrinsecos a cada individuo y
no influirdn en la asimetria interocular, usar el ojo adelfo del mismo individuo como

comparacion puede superar alguna de estas limitaciones(58).

Ya es conocido que la excavacién progresiva del disco éptico precede a la pérdida en el
campo visual en paciente con hipertensién ocular(59,60). De hecho, la existencia de una
asimetria en la excavacion entre el ojo derecho y el ojo izquierdo de una misma persona,
se considera un importante predictor de la enfermedad(61). El estudio Blue Mountains,
gue compardé la asimetria de los parametros de la papila en pacientes sanos y pacientes
con glaucoma, encontré que la asimetria interocular del cociente C/D vertical era mas
frecuente en los pacientes con glaucoma, de manera que un 24% de los pacientes con
glaucoma tenian una asimetria > 0,2 en este cociente comparado con un 6% de los

pacientes sanos(62).

4. DEFINICION E IMPORTANCIA DE LAS BASES
NORMATIVAS PEDIATRICAS EN OCT

Pese a que con los afios, la captura y calidad de la imagen de los diferentes dispositivos,
asi como los sistemas de segmentacioén y los softwares, ha mejorado sustancialmente,
se han incluido pocos cambios en las bases de datos normativas(63). Tanto es asi que,
hasta el momento actual, no existe ningin modelo comercializado de OCT que incluya
una base de datos normativa para poblacidn pediatrica, lo que limita mucho su uso y
sobre todo, su interpretacion en este grupo de edad(2). Todas las bases de datos
normativas que se encuentran incluidas en los diferentes modelos de OCT que existen

actualmente en el mercado, estan realizadas con pacientes de 18 afios o mas(2,64).

El objetivo principal de las bases de datos normativas es permitir comparar los

parametros obtenidos con la normalidad y asi poder obtener un informe con cddigo de
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colores que nos oriente en el diagndstico(4). Esto también nos permite monitorizar los
cambios que pudieran aparecer a lo largo del tiempo(4). En general, las OCT suelen
asignar el color verde a los valores de grosor situados entre los percentiles 5 y 95,
utilizando estos valores como valores de referencia de normalidad(65). Esta limitacidon
implica que, pese a que obtendremos un mapa de grosor en las OCT realizadas a nifos,
los cddigos de colores que apareceran en los informes de analisis se asignaran

comparando los resultados obtenidos con la base de datos normativa de adultos.

Ante esta situacion, la primera pregunta que nos deberiamos hacer es si los valores de
referencia de adultos y nifios son similares. Con respecto a este punto, existen en la
bibliografia estudios que apuntan a que esto no es asi, sino todo lo contrario(63). Con
respecto a la OCT macular, varios autores han concluido que el grosor en algunas areas
maculares es mayor en adultos(2,66). El grosor de CFNRp es mayor en nifios que en
adultos segun algunos autores(2,67), aunque otros encontraron resultados muy
similares(1). Bhoiwala y col concluyeron que el grosor de CFNRp y del CCG es mayor en
nifnos que en adultos de 55-60 afios y que los nervios épticos estan menos excavados en
nifios(68). En un estudio realizado por nuestro grupo de investigacion con nifios
espafioles de 5 a 18 afios con OCT Topcon 3D-2000 (Topcon Corporation, Tokyo, Japan)
para el analisis del CCG, observamos que, si esta OCT tuviese incluida una base de datos
normativa para nifios, se detectarian mds casos de grosores anormalmente bajos de
GCC(63). Totan y col también encontraron un grosor de CFNRp y CCG mayor en nifios

gue en adultos(69).

Por tanto, los mapas de grosor que actualmente muestran las OCT no serian validos en

el examen oftalmolégico de un paciente menor de 18 afios.

e BASES DE DATOS NORMATIVAS PARA OCT EN POBLACION PEDIATRICA
ESPANOLA

A continuacién, haremos referencia a los estudios que hay publicados en la bibliografia
realizados con poblacion pediatrica sana espafiola y diferentes modelos de OCT ya que
son las bases de datos que deberiamos utilizar en nuestra practica clinica diaria. En su

ausencia, lo recomendable seria utilizar bases normativas realizadas con poblacién
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pediatrica europea, ya que en la bibliografia aun no hay un claro consenso sobre si el
origen del paciente pudiera influir en los diferentes grosores obtenidos con OCT(67,70—

75).

Por otro lado, es muy importante destacar que las bases de datos normativas no son
intercambiables entre los distintos dispositivos de OCT(13,14) debido a que cada
modelo de OCT utiliza un algoritmo de segmentacidn diferente y, ademas, la superficie

de retina analizada no es la misma con cada uno de ellos.

1. Cirrus OCT (Carl Zeiss Meditec)

a. Grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp).
e Estudio de Barrio-Barrio y col realizado con una muestra de 301 nifios

espanoles de 4 a 17 afios, Tabla 1(2).

Los autores encontraron una correlacién positiva entre el grosor de CFNRp y el
equivalente esférico (EE)(2). El grosor del cuadrante inferior fue el mas grueso y el del

cuadrante temporal el mas fino(2). No hubo diferencias de grosor segun edad o sexo(2).

Percentil
p95

CFNRp Promedio (um)

CFNRp Superior (um)

CFNRp Temporal (iam)

CFNRp Inferior (um)

CFNRp Nasal (um)

Tabla 1. Valores de referencia de grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares para
poblacién pediatrica espafiola de 4 a 17 afios con OCT Cirrus.

Nota: CFNRp: capa de fibras nerviosas peripapilares
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e Estudio de Elia y col, realizado con una muestra de 344 nifios

espafioles de 6 a 13 afios, Tabla 2(1).

Estos autores encontraron que el cuadrante mas grueso fue el inferior, seguido del
superior, del nasal y temporal (ISNT), patron que ya ha sido reportado en estudios

previos(76—79). No hubo diferencias de grosor segun la edad o el sexo(1).

Percentil
p95

CFNRp Promedio (um)

CFNRp Superior (um)

CFNRp Temporal (um)

CFNRp Inferior (um)

CFNRp Nasal (um)

Area del anillo (mm?)
Area de disco (mm?)
Ratio copa-disco

Tabla 2. Valores de referencia de grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares para
poblaciéon pediatrica espanola de 6 a 13 afios con OCT Cirrus.

Nota: CFNRp: capa de fibras nerviosas peripapilares

b. Grosor macular. Estudio de Barrio-Barrio y col, Tabla 3(2).

Los autores encontraron que el drea central era la mas fina y el anillo interno fue mas
grueso que el externo(2). Las dreas temporales eran mas finas que las nasales en ambos
anillos(2). Los nifios tenian el grosor central mayor que las nifias(2). Se encontrd una
correlacién positiva entre la edad y el grosor promedio y el volumen macular(2).

Asimismo, estos dos parametros demostraron una correlacién positiva con el EE(2).
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Percentil
GROSOR MACULAR Media
pl p5 p95

Grosor macular central (um)

Grosor promedio (im)

Volumen macular (um?3)

Inferior

Anillo externo Nasal

(m) Superior

Temporal

Inferior

Anillo interno Nasal

(um)

Tabla 3. Valores de referencia de grosor macular para poblacién pediatrica espafiola
de 4 a 17 ainos con OCT Cirrus.

2. Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). Estudio de Pérez-
Garcia y col, realizado con una muestra de 162 nifios de 3 a 14 afios para grosor

macular y de CFNRp, Tabla 4(80).

Los autores encontraron una correlacion positiva entre el EE y los cuadrantes nasal,
inferior y el sector inferonasal de CFNRp(80). El patrén encontrado para CFNRp fue, de
nuevo, el ISNT, con pequefias diferencias entre los cuadrantes nasal y temporal(80). Se
encontrd una correlacién positiva entre el EE y el grosor de CFNRp nasal, inferior e
inferonasal(80). En cuanto al grosor macular, se encontrd una correlacion positiva entre
la edad y el volumen macular, el grosor foveolar y el grosor macular central(80). Los
sectores temporales, de nuevo, fueron mas finos que los nasales y el anillo interno fue

mas grueso que el externo(80).
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GROSOR
MACULAR

(um)

GROSOR DE
CAPA DE
FIBRAS
NERVIOSAS
PERIPAPILARES

(um)

Media Percentil
(>3 pl p5 p95 p99
Grosor foveal 2(;84;)5 190,28 197 242,30 | 280,75
Grosor central 263,69 219,72 236 299,4 | 319,36
(4,54)
. 341,52
Inferior (2,23) 307,84 | 318,4 | 364,4 377
344,45
Nasal ! 307,55 321 370 381,87
Anillo asa (2,3) ' '
INtemo | ¢ perior 3(‘;554 311,84 | 325 | 367,4 | 392,36
330,85
Temporal (2,17) 294,26 309 354 364,43
Inferior 293,77 260,48 | 271,8 | 316,2 | 342,04
(2,32)
319,86
Nasal ! 284,13 | 295,85 | 347,3 | 358,86
Anillo asa (2,4) ’ : ’ ’
SeC IO 303,13 | 5 085 | 283 | 326,15 | 342,03
(2,18)
289,83
Temporal (2,31) 262 267,7 315 339
100,45
Global (1,98) 81 93 126 139
. 140,98
Temporal superior (2,78) 104 115 170 200
73,25
Temporal (1,69) 56 57 94 105
. . 148,51
Temporal inferior (2,93) 104 118 177 196
. 130,26
Inferior (2,58) 90 104 158 167
. . 112,37
Nasal inferior (3,64) 65 75 145 175
71,55
Nasal (1.9) 49 53 91 100
. 107,73
Nasal superior (3,37) 72 80 145 165
. 123,91
Superior (2,72) 91 99 155 173

Tabla 4. Valores de referencia de grosor macular y grosor de capa de fibras nerviosas
peripapilares para poblacién pediatrica espafiola de 3 a 14 afios con OCT Spectralis.

Nota: DE: desviacidon estandar
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e BASES DE DATOS NORMATIVAS PARA OCT EN POBLACION PEDIATRICA
EUROPEA

A continuacién, se enumeran de manera esquematica los estudios publicados en la

literatura sobre bases de datos normativa realizados con nifios sanos europeos (tabla

5).
. RANGO
ESTUDIO MODELO OCT PAIS DE EDAD
Eriksson y col. Acta OCT 3 Stratus, versién . o
Ophthalmologica, 4.0.1 (Carl Zeiss Meditec) Suecia | 5-6 anos
2009(81) e
SD Cirrus, version
Molnary col. Acta | ¢ ) 21y Stratus OCT 3, . 6-15
Ophthalmologica, ., Suecia N
version 4.0.1 (ambas Carl afos
2015(13) .
Zeiss)
Larsson v col. Acta Stratus OCT 3 (Version
y ol A 4.0.1; Carl Zeiss Meditec) . 5-16
Ophthalmologica . Suecia o
y HRT-II /Il (Heidelberg afos
2011(14) . .
Engineering)
Ayalay col. J Torécoorn jgtzigr?o'lgl?izcon Suecia 3-16
Ophthalmol 2016(82) poration, 1oxio, afios
Japdn)
Queirésycol. Acta | 5] e s | portugal |
Med Port 2015(83) ! 8 afios
Meditec).

Tabla 5. Bases de datos normativas pediatricas para OCT con poblacién europea.

En el caso del estudio de Ayala y col, sélo se reportan los valores promedio del grosor
de CFNRp en nifios sanos suecos, por lo que los hallazgos pueden orientar en el uso de
la OCT Topcon 3D 2000 para poblacion pediatrica, pero no incluye los percentiles y, por

lo tanto, los rangos de normalidad(82).

En el grosor macular, de nuevo, el area foveolar fue la mas fina y el anillo interno el mas
grueso(13,81,83). Las areas temporales fueron mas finas que las nasales(13,81,83). La
fovea fue significativamente mas gruesa en nifios que en nifias seglin Queirds y col(83),
aungue Eriksson y col encontraron esta misma tendencia pero sin ser estadisticamente

significativa(81). Molnar y col no encontraron correlacidn entre los grosores maculares
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y el EE(13), mientras que Queirds y col encontraron una correlacion negativa entre el EE
y el grosor foveolar(83). En cuanto a la edad, Eriksson y col no encontraron
correlacién(81), sin embargo, tanto el grupo de Molnar y col(13) como el de Queirds y
col(83) encontraron respectivamente una correlacion positiva entre el grosor del anillo

interno y la edad(13) y entre el grosor foveolar y la edad(83).

En cuanto al grosor de CFNRp, de nuevo, Queirds y col y Larsson y col encontraron el
patrén ISNT, aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
cuadrante inferior y superior(14,83). Tanto los estudios suecos como el portugués no
encontraron correlacion del CFNRp con la edad o el sexo(14,82,83). Queirds y col
describieron una correlacién positiva entre el EE y el grosor global de CFNRp y del

cuadrante superior e inferior(83), al igual que Ayala y col(82).
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OBIJETIVOS

1. Analizar la reproducibilidad interobservador de la OCT Topcon 3D 2000 (Topcon
Corporation, Tokio, Japdn), realizando la OCT del CCG.

2. Producir una base de datos normativa del grosor del CCG, macular, de CFNRp y de
los parametros del disco dptico en nifios sanos entre 5y 18 afios con la OCT Topcon

3D 2000 y evaluar los factores condicionantes.

3. Evaluar la simetria del grosor macular, del CCG y del CFNRp, asi como de los
pardmetros del disco Optico, analizando también los posibles factores

condicionantes.

4. Estimar el grado de acuerdo entre las categorias de grosor asignadas por el software
actual basado en una base de datos de adultos y aquéllas que se hubieran asignado
si el mismo dispositivo hubiese dispuesto de nuestra base de datos de nifios para el

grosor del CCG, macular y de la CFNRp.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE LA MUESTRA

1.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo en el que se analizaron los valores normales del nervio 6ptico, el
grosor de la CFNRp, el grosor macular y el grosor del CCG, asi como de los parametros

del disco Optico, en sujetos de entre 5y 18 afos.

e Garantias éticas

Todos los datos se procesaron de forma confidencial, y los investigadores se
responsabilizan de mantener dicha confidencialidad, segun los principios de la ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Todos los pacientes de
este estudio firmaron un consentimiento informado previo a su inclusion. Este estudio
fue aceptado por el Comité de Investigaciones Clinicas del Hospital 12 de Octubre (ver

anexo 1).

e Formacion de cohorte

Se reclutaron pacientes sanos con edad comprendida entre 5 y 18 afios.

e Poblacion diana
Pacientes sanos de entre 5 y 18 afos.
Criterios de exclusion:

- Tener 18 afios o mas
- Tener menos de 5 afios

- Nacimiento con menos de 37 semanas de gestacién
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- Peso al nacer menor de 2500 g

- Enfermedades sistémicas conocidas (metabdlicas, mitocondriales, neuroldgicas,
sindromes, retraso madurativo, etc.)

- Mejor agudeza visual corregida (MAVC) menor que 0,8

- Diferencia de MAVC entre ambos ojos de mds de 1 linea

- Alteraciones de la motilidad ocular o estrabismo

- Ausencia de estereopsis con el test TNO

- Alteraciones en el fondo de ojo

- Enfermedades oculares que puedan producir dafio estructural, tales como:
opacidad de medios, inflamacién, aumento de la presién intraocular, etc.

- Cirugias oftalmoldgicas previas

- Alteraciones orbitarias

- Equivalente esférico > +5,5D

- Astigmatismo > 3D

- Antecedentes familiares (primer grado) de enfermedades retinianas o
neurooftalmoldgicas.

- Incapacidad de colaborar para realizar las exploraciones

- Mala calidad de la prueba (menor de 40)

e Aleatorizacion de los pacientes

Se analizaron las caracteristicas de los 2 ojos de cada paciente. Las exploraciones se
realizaron por 4 investigadores, explorando cada uno ambos ojos de cada paciente
distinto. Se considerd como una imagen de OCT de calidad y valida para incluir en el
estudio cuando se trataba de una imagen bien centrada, sin movimientos, con un scan
continuo sin areas blancas (causadas por interrupciones o parpadeos) y con una calidad
igual o mayor a 40. Las pruebas descentradas o con calidad media o baja, fueron
desechadas. Las OCT se realizaron siempre bajo midriasis farmacoldgica con

ciclopentolato.

Los pacientes se reclutaron del centro de salud Almendrales y del Hospital Universitario

12 de Octubre, ambos en Madrid (Espafia).
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e Variables a estudio

- Datos demograficos: edad, sexo, raza, edad gestacional, peso al nacer,
antecedentes personales y familiares.

- Agudeza visual sin dilatar con optotipo Pigassou, E de Snellen, niUmeros o letras
logMAR segun la colaboracién de cada paciente.

- Autorrefractémetro sin dilatar: potencia de la esfera y potencia y eje del cilindro.

- Valoracién de la estereopsis con el test TNO.

- Valoracidn de la visidn de los colores mediante el test de Ishihara.

- Exploracion de la motilidad extrinseca: versiones y ducciones, tropias y forias.

- Exploracion de la motilidad intrinseca.

- Biomicroscopia.

- Fondo de ojo.

- Autorrefractdmetro tras cicloplejia con colirio de ciclopentolato al 1%: potencia
de la esfera y potencia y eje del cilindro.

- OCT de papila: grosor de la CFNRp, grosor de la CFNRp en los 4 cuadrantes, area
del anillo, area del disco, relacion entre el disco y el anillo.

- OCT de macula: grosor macular y foveolar.

- OCT del CCG: grosor de CFNRm y de la CG-CPI.

e Recogida de informacion

Se realizé una plantilla para la inclusidn de los datos de cada paciente, a fin de asegurar

la correcta recoleccién de todas las variables previstas.

e Conflicto de intereses

Tanto el investigador principal como los colaboradores declaran que no tienen ningln

conflicto de interés.
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1.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los padres o tutores y los nifios con 12 afios o mas firmaron sendos consentimientos
informados previo a la realizacion de las exploraciones (ver anexo 2). En dichos
consentimientos se les explicaba que la participacién era voluntaria, pudiendo
abandonar la exploraciéon en cualquier momento y en qué consistian las diferentes
exploraciones que se iban a realizar. Ademas, se especificaba que, en el caso de
encontrar alguna patologia de manera casual, se le realizaria la asistencia sanitaria y el

seguimiento necesario en cada caso.

Ademas, tras las exploraciones, se realizé un informe personalizado para cada paciente

que fue enviado a su domicilio por correo postal o via correo electrénico.

1.3. SELECCION DE LA MUESTRA

Los pacientes que participaron en el estudio fueron extraidos a través del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid y del Centro de Salud Almendrales (SERMAS). En
ambos casos, se les realizaba a los padres un cuestionario basico sobre antecedentes
personales y familiares de cada candidato y, si cumplia los criterios, se consideraban

aptos para iniciar el protocolo exploratorio que se detallara a continuacién.

2. PROTOCOLO EXPLORATORIO

A todos los pacientes se les realizd una exploracidn oftalmolégica completa, incluyendo
la agudeza visual y la MAVC con logMAR, la medicion de la estereopsis con el test TNO,
la evaluaciéon de la visidn de colores con el test de Ishihara la medicidon del error
refractivo con y sin cicloplejia (esfera y cilindro), el examen del segmento anterior con

ldampara de hendidura y la exploracion del fondo de ojo con oftalmoscopio indirecto.

La dilatacion de las pupilas se realizé con 3 gotas de ciclopentolato al 1% en cada ojo,
con un intervalo entre ellas de 10 minutos. La refraccidén ciclopléjica se realizdé 30
minutos después de la instilacion de la ultima gota. Los agentes ciclopléjicos se utilizan

para inhibir la acomodacion en los nifios y conseguir desenmascarar la refraccion real.
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El agente ciclopléjico ideal seria aquel que consiguiera desenmascarar toda la
hipermetropia y cuyo efecto apareciera de manera rapida teniendo una duracién corta
sin producir efectos secundarios. Sin embargo, no hay agente ciclopléjico perfecto. El
ciclopentolato es el colirio mas utilizado en la practica clinica. Cuando se utiliza para la
exploracion de la refraccion, se instilan 2 o 3 gotas de cicloplentolato al 1% (0,5% en
bebés), una cada 10 minutos. Los nifios pueden referir vision borrosa y fotofobia. Las
reacciones alérgicas son raras y también pueden producirse efectos secundarios
sistémicos en el sistema nervioso central, incluyendo disfuncién cerebelosa,
desorientacidn y alucinaciones. Los efectos adversos cardiopulmonares son también

raros(84).

Las capturas de OCT se realizaron con la OCT Topcon 3D 2000 (Topcon Corporation,

Tokio, Japdn), siendo el drea explorada por dicho dispositivo la siguiente:

e Para la OCT macular, se utilizé el protocolo macular 3D scan (H) (ver ejemplo en
figura 6). Los datos obtenidos se dividen en las 9 areas definidas por el ETDRS(21).
El drea explorada con este protocolo son los 6 mm? con centro en la févea, con
una densidad de escaneres de 512 (vertical) x 128 (horizontal)(10).

e Para la OCT del CCG, se utilizé el protocolo macular 3D scan (V) (ver ejemplo en
figura 7). Los datos obtenidos se desglosan en cuadrante superior, inferior y total
de la CG-CPly de la CFNRm. La suma de ambas cifras constituye el grosor del CCG.
El 4rea explorada son 7 mm? con centro en la févea, con una densidad de
escaneres de 512 (vertical) x 128 (horizontal)(10).

e Parala OCT de CNFRp, se utilizé el protocolo disc circle scan (ver ejemplo en figura
8). Los datos obtenidos se desglosan en grosor promedio, cuadrantes superior,
inferior, nasal y temporal en las 12 horas de la papila. El area explorada son 3,4
mm de diametro, con un total de 1024 A-scans(10).

e Parala OCT de los parametros del disco dptico, se utilizé el protocolo disc 3D scan
(ver ejemplo en figura 9). El drea explorada son 6 mm?, con una densidad de

escaneres de 512 (vertical) x 128 (horizontal)(10).
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A todos los pacientes se les hizo un total de 2 escaneres validos del CCG de cada ojoy

uno de cada ojo de macula y del grosor de CFNRp. Para el calculo de la base de datos del

CCQG, se utilizé el valor medio de ambas mediciones de cada ojo.

Tanto las exploraciones de los pacientes como la captura de imagenes se realizaron por

4 oftalmdlogos diferentes previamente entrenados para la captura de imdgenes con

este dispositivo.

El cédigo de colores del mapa final de grosor de proporciona la OCT Topcon 3D 2000

tiene el objetivo de ayudar a los oftalmdlogos a interpretar los resultados de las

mediciones obtenidas. Los colores de este dispositivo corresponden a lo especificado a

continuacion:

e Parala OCT macular (ver ejemplo en figura 6):

@)

O

Rojo: mediciones que se encuentran por debajo o igual al percentil 1 (<p1).
Amarillo: mediciones mayores al p1 y menores o iguales al p5 (>p1y <p5).
Verde: mediciones por encima del p5 e iguales o por debajo del p95 (>p5y
<p95).

Naranja: mediciones mayores al p95 y menores o iguales al p99 (>p95 y
<p99).

Rosa: mediciones mayores al p99 (>p99).

e Parala OCT del CCG (ver ejemplo en figura 7):

O

O

O

Rosa: mediciones que se encuentran por debajo o igual al percentil 1 (<p1).
Amarillo: mediciones mayores al p1 y menores o iguales al p5 (>p1y <p5).

Verde: mediciones por encima del p5 (>p5).

e Parala OCT de CFNRp (ver ejemplo en figura 8):

O
@)

O
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Rojo: mediciones que se encuentran por debajo o igual al percentil 1 (<p1).
Amarillo: mediciones mayores al p1 y menores o iguales al p5 (>ply <p5).
Verde: mediciones por encima del p5 e iguales o por debajo del p95 (>p5y
<p95).

Blanco: mediciones mayores al p95 (>p95).



3D Macula Report OU

OD(R) Image Quality : 63 mode : Fine(1.1.0)

Capture Date : 07/03/2014

Retinal thickness map ILM - RPE / Red-free

y U 1

r: —
0 100 200 300 400 500pm

Retinal thickness ILM - RPE(pm)
ETDRS Shadowgram

S5

I3 ' ]

\ / Vi i
\ / 4 '
ez \ \ 3 Y. ooyl

1 5 965 99 (%)

Average Thickness  (um) 302.6

Center Thickness (um) 208

Total Volume (mm?) 8.55
ILM - RPE Map RPE Surface

S S

Comments :

Figura 6. Ejemplo de informe para el grosor macular del ojo derecho con la modalidad
“macular 3D scan (H)” con la OCT Topcon 3D 2000.
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Glaucoma Analysis - Macula 3D OCT-2000(Ver.8.00) Print Date : 07/01/2015 #& TOPCON

Ethnicity : Caucasian Technician :
Gender : Male Fixation : OD(R) Macula
DOB : 05/11/2007 Age:6 Scan:3D(V)( 7.0 x 7.0mm - 512 x 128)

| OD(R) | Image Quality : 82 Analysis mode : Fine

Capture Date : 14/03/2014

RNFL
Thickne;s

Average(6mm x 6mm)

Superior ﬁ Superior ﬁ Superior
Inferior 31 um Inferior | 72 Inferior

Total 31 um Total
Asymmetry(Relative Thining)

i -t
Comments : Signature : Date :

Figura 7. Ejemplo de informe para el grosor del complejo de células ganglionares del
ojo derecho con la modalidad “macular 3D scan (V)” con la OCT Topcon 3D 2000.
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Circle Report OU 3D OCT-2000(Ver.8.20) Print Date : 191212014 & TOPCON

Ethnicity : Caucasian Technician :
Gender : Female Fixation : OD(R) Disc / OS(L) Disc
DOB : 07/12/2004 Age : 10 Scan : Circle(Dia.3.4mm - 1024)

OD(R) Image Quality : 59 mode : Fine(1.1.0) mode : Fine(1.1.0) Image Quality : 55 OS(L)

Capture Date : 07/03/2014 Capture Date : 07/03/2014

, — OD(R)
RNFL Thickness __ os(l)

RNFL Symmetry 86%

Red-free Red-free
Average thickness RNFL(um) >
120 Total Thickness 122
142 Superior 137
145 Inferior 156 o

’

L ’
- | - |

RNFL Circular Tomogram / Thickness RNFL Circular Tomogram / Thickness

pm
200

100

171115 141 Jeé i 129 %3 188
124, 101 v v 128 128
72 96 93 100 108| 88 102 69
82 102 ‘ ‘ 94 65
166 155 114 145 156 133 197 140
Comments : Signature : Date :

Figura 8. Ejemplo de informe para el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares
con la modalidad “disc circle scan” con la OCT Topcon 3D 2000.
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3D Disc Report w/ Topography 3D OCT-2000(Ver.8.20) Print Date : 19/0212015 & TOPCON
Ethnicity : Caucasian Technician :

Gender : Male Fixation : OD(R) Disc
DOB : 06/12/2005 Age:9 Scan:3D(6.0x6.0mm-512x 128)

| OD(R) | Image Quality : 58 mode : Fine(1.1.0)

Capture Date : 14/04/2014
Color photo Thickness Map RNFL

SuperPixel-200

200um 1 5 (%)

Red-free 0 100
RNFL Circular Tomogram / Thickness

Average thickness RNFL(pm)

Total Thickness 113
Superior 130 N ¢
Inferior 138 138 168143114
Disc Topography
Disc Area (mm?) 2.55
Cup Area (mm?) 0.47 R/D Ratio
Rim Area (mm?2) 208
C/D Area Ratio 0.19
Linear CDR 0.43 | —
Vertical CDR 045 1 B N i T
_ Cup Volume (mm?) 0.06
Horizontal Tomogram Rim Volume (mm?) 0.63
Horizontal D.D (mm) 1.69
Vertical D.D (mm) 1.89
Disc margin —— Disc parameters are determined at the reference plane height of
Cup margin —— 120 microns from the RPE plane in this version.
Comments : Signature : Date :

Figura 9. Ejemplo de informe para el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares
con la modalidad “disc 3D scan” con la OCT Topcon 3D 2000.
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3. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé mediante la hoja de célculo de Excel y el programa SAS software 9.3 (SAS

Institute Tnc., Cary, North Carolina).

3.1. EVALUACION DE LA REPRODUCIBILIDAD DE LA PRUEBA

Para los analisis de la reproducibilidad de la prueba, se tuvo en cuenta sélo las

mediciones de los ojos derechos del CCG.

Se utilizé el coeficiente de correlacidn intraclase (CCl) para evaluar la reproducibilidad,
clasificandola como leve (valores entre 0 y 0,2), leve-moderada (valores entre 0,21 y
0,4), moderada (valores entre 0,41 y 0,6), alta (valores entre 0,61 y 0,8) y casi perfecta
(valores superiores a 0,81). El CCl también se utilizé para evaluar la reproducibilidad

interobservador.

También se evalué el acuerdo cualitativo entre ambas mediciones del mismo paciente,
con el objetivo de estimar si en ambas mediciones, la etiqueta de color asignada fue la

misma.

3.2 OBTENCION DE LAS BASES DE DATOS PEDIATRICAS

Para el analisis de las bases de datos normativas de grosor macular, CFNRp y CCG se
tomaron las mediciones sdélo de los ojos derechos, dado que utilizar los datos de ambos

ojos del mismo paciente puede dar lugar a resultados menos fiables(85,86).

En el caso del CCG, al disponer de 2 mediciones vélidas para cada ojo, se tuvo en cuenta

la media de ambas mediciones.

Todas las mediciones se expresan con la media y la desviacién estandar (DE), mediana,
rango y percentiles. Ademas, se proporcionardn tablas con los diferentes grosores
teniendo en cuenta los diferentes factores que los modifican, tales como edad, sexo y
EE. Para ello, se hara un analisis uni y multivariante teniendo en cuenta estos tres

factores.
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3.3. EVALUACION DEL GRADO DE ACUERDO ENTRE LA BASE DE
DATOS DE ADULTOS Y LA BASE DE DATOS PEDIATRICA

Para evaluar el grado de acuerdo entre la clasificacién por categorias de colores de la
base de datos de adultos actualmente integrada en el dispositivo Topcon 3D 2000 y las
diferentes bases de datos pediatricas que obtendremos en este estudio, utilizaremos el
acuerdo observado (AO) y el acuerdo especifico (AE). El AO se refiere a el acuerdo global
entre ambas bases de datos (teniendo en cuenta todas las categorias de colores a la vez)
y el AE cuantifica el acuerdo de las mediciones entre ambas bases de datos pero de cada
categoria de color por separado(87,88). Evaluaremos el impacto que supondria disponer
de la base de datos de nifios integrada en la OCT actual, identificando las mediciones
etiquetadas como fuera de la normalidad que coinciden entre ambas bases de datos

(mediciones inferiores o iguales al percentil 5 o superiores al percentil 95).

3.4. EVALUACION DE LA SIMETRIA INTEROCULAR

La simetria se calculé analizando las diferencias medias entre los diferentes grosores de
ambos ojos para todos los pardmetros, en primer lugar, restando la medicién del ojo
izquierdo a la del ojo derecho (con valores positivos cuando el valor del ojo derecho era
mayor y negativos cuando el del ojo izquierdo era mayor), y en segundo lugar
obteniendo la diferencia interocular en valores absolutos (sélo valores positivos). El CCI

se calculé para medir la correlacién o el nivel de acuerdo interocular.

Se realizé un andlisis uni y multivariante para estimar la influencia de la edad, el sexo y
la diferencia interocular de EE en la simetria de los diferentes grosores, extrayendo el
coeficiente de regresion y el valor p. Un valor p menor a 0,05 indicé una relevancia

estadisticamente significativa.

Los valores de diferencia interocular que se consideraron en rango normal se

establecieron con el p95 de la diferencia interocular absoluta en um.
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RESULTADOS

1. CAPITULO 1: REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR
DE LA OCT TOPCON 3D 2000 PARA LAS MEDICIONES DEL
COMPLEJO DE CELULAS GANGLIONARES EN POBLACION
PEDIATRICA

1.1. ESTUDIO DE REPRODUCIBILIDAD

Se realizaron 2 capturas de OCT para el CCG de cada ojo de cada paciente por dos
observadores diferentes, con unos minutos de decalaje entre ambas capturas. Teniendo
en cuenta que en este estudio participaron un total de 4 observadores, el observador A
realizé la captura de imagenes de 228 ojos (45,6%), el observador B de 103 ojos (20,6%),
el observador C 71 ojos (14,2%), y el observador D 96 ojos (19,2%).

Inicialmente, se exploraron 280 ojos de 140 pacientes de entre 5 y 18 afos. De ellos, 14
pacientes (10%) fueron excluidos debido a que no cumplieron los criterios de inclusién
por caracteristicas generales (edad gestacional menor de 37 semanas, n=5),
caracteristicas visuales (alteracién de la visién de los colores, n=4), o la imagen de OCT
(baja calidad, n=3; insuficiente colaboracidn, n=2), dejando una muestra final de 126
ojos derechos y 124 ojos izquierdos de un total de 126 pacientes. La edad media fue
10,26 afios [desviacidon estandar (DE), 3,37; rango 5,03 a 17,37]. Las caracteristicas
generales de la poblacion incluida en el estudio se muestran en la tabla 6. Esta es la
poblacién incluida para el estudio de la base de datos de referencia para el CCG, CFNRp

y el grosor macular.

79



Grupos de edad (afos, a)

8-10a

(n=38)

11-13 a
(n=31)

Edad, afios 9,27 (0,65) | 12,75 (0,90) | 15,41 (1,05)

(media, DE)

Sexo, mujer 18 (49,32) 21 (55,26) 15 (48,39) 11 (53,85)
(n, %)

Origen, Europeo 29 (78,38) 35(92,11) 26 (83,87) 14 (70)
(n, %)
UNVE NS5 (WP 1,54 (1,00) | 1,17 (1,70) | 0,23 (1,32) | 0,12 (1,45)

(media, DE) -1,50a3,88 | -3,38a4,63 | -2,88a2,50 | -3,00a 2,13
rango

Cilindro, D -0,40 (0,53) | —0,42 (0,51) | —0,46 (0,50) | —0,29 (0,28)

(media, DE) -3,00a0 -3,00a0 -2,50a0 -1,00a0
rango

Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacién incluida en el estudio

Se observo una correlacién negativa entre la edad y el EE: a mayor edad, mas negativo

fue el EE (coeficiente de correlacién -0,38, p<0,0001).

Las mediciones de CG-CPI y del grosor CNFRm fueron muy reproducibles. Los CCls
mostraron una reproducibilidad casi perfecta en todos los pardmetros evaluados

(CCls>0,95) (ver tabla 7).

No se evalud en ningun caso las variaciones segun el origen geografico del paciente, ya
que la muestra de pacientes no europeos fue muy pequefia para poder extraer

conclusiones.

Se evalud también el acuerdo cualitativo para todas las mediciones, mostrando un AO
muy alto (CCls > 0,95). El AE para la deteccion de mediciones menores o iguales al

percentil 5 fue también alto.

Las figuras 10 y 11 muestran las graficas de Bland-Altmann para la reproducibilidad de

CNFRm total y CG-CPI total.
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Reproducibilidad
Cuantitativa
Diferencia Acuerdo Acuerdo

Acuerdo Cualitativo

ccl media observado Numero especifico <p5

(95%IC) (95%IC) Porcentaje de casos Porcentaje
<p5 (n)
(um) (95%IC) =P (95%IC)

superior [(EI A I A PP L
(um) 0,97) 0,05) e S
iierior [R L I U PR
(um) 0,98) 0,06) ’ ' : :
CFNRm, ((?’:fa (—_(())'j?? a 099 12 e
Total (um) 0297) O"06) (0,96 21,0) (0,93a0,98)
Si?o:rli):)’r ((;),’;78a (—(('.))’2); @ | o 907'2]91 0) 2 0 62'36?) 71)
- (um) R 0,37) S S
CG-CPI, 0,97 0,18 10
sl o Ok | oo |
K o57. | coos | 0% | s
0,99) 0,33) S

Tabla 7. Reproducibilidad interobservador y acuerdo de las mediciones del complejo
de células ganglionares con OCT en nifios sanos (n=126).

Nota: CCl: coeficiente de correlacién intraclase; IC: intervalo de confianza; p: percentil

CFNRm, Total

Diferencia entre ambas
capturas (um)

24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Media de ambas capturas (um)

Figura 10. Grafica de Bland-Altmann que muestra la reproducibilidad de la capa de
fibras nerviosas maculares (CFNRm) total
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CG-CPI, Total

e i Zms ol o et < SRR RS CRCROROON ~w = === Media+1,96 DE
L L L LB L

0 frossmasahes F  H R W "Tafr I TR IW NN W asY T we Media

-------------------------------------- Media -1,96 DE

Diferencia entre ambas
capturas (um)

55 80 85 70 75 80 85 90
Media de ambas capturas (um)

Figura 11. Grafica de Bland-Altmann que muestra la reproducibilidad de la capa de
células ganglionares-capa plexiforme interna (CG-CPI) total

La reproducibilidad fue muy alta cuando se analizé por grupos de edad y de EE, con unos

CCls mayores de 0,91 en todos los casos.

2. CAPITULO 2: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA
PARA EL COMPLEJO DE CELULAS GANGLIONARES CON LA
OCT TOPCON 3D 2000

2.1. BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA DEL COMPLEJO DE
CELULAS GANGLIONARES

Los valores descriptivos de la CFNRm y del CG-CPI para cada cuadrante se presentan en
la tabla 8. El grosor de CFNRm inferior fue significativamente mas grueso que el
cuadrante superior, con una diferencia media de 2,48 um (1IC95%, 1,49 a 3,47; p<0,001).
La diferencia media entre los cuadrantes superior e inferior de la CG-CPI fue 0,38 um (-

0,88 a 1,64; p=0,5).
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Percentiles

p25 p50 p75

CFNRm,
Superior (um)

CFNRm, Inferior
(nm)
CFNRm,
Total (um)
CG-CPI, Superior
(nm)
CG-CPI,

Inferior (um)

CG-CPI,
Total (um)

Tabla 8. Grosor de la capa de fibras nerviosas maculares (CFNRm) y de la capa de
células ganglionares-capa “plexiforme interna (CG-CPI) en nifios sanos de 5 a 18 afos
(n=126)

2.2. ESTUDIO DE LA CORRELACION DEL GROSOR DEL COMPLEJO DE
CELULAS GANGLIONARES CON LA EDAD, EL SEXO Y EL EQUIVALENTE
ESFERICO.

El andlisis univariante mostré un aumento significativo de la CFNRm con la edad
(coeficiente de regresiéon [error estandar]: CFNRm superior, 0,27 [0,10], p=0,007;
CFNRm inferior, 0,26 [0,11], p=0,02; y CFNRm total, 0,27 [0,10], p=0,006) y un aumento
significativo de la CG-CPI con el EE (CG-CPI superior, 0,76 [0,32], p=0,018; CG-CPI inferior
0,75 [0,28], p=0,008; CG-CPI total, 0,74 [0,29], p=0,012) (figuras 12 y 13). No se
encontraron diferencias significativas en el grosor del CCG con la edad en ninguno de los

cuadrantes (todos los valores de p mayores de 0,3).
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Figura 12. Analisis de regresion lineal que muestra la variacion de la capa de fibras

nerviosas maculares (CFNRm) con la edad.
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Figura 13. Andlisis de regresidn lineal que muestra la variacién de la capa de células

ganglionares-capa plexiforme interna (CG-CPI) con el equivalente esférico.
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Las tablas 9 y 10 muestran los valores descriptivos para la CFNRm y CG-CPI
respectivamente, con respecto a la edad y el EE. El analisis de regresion multivariante
confirmd la asociacién positiva independiente entre la edad y la CFNRm (CFNRm
superior, 0,23 [0,10], p=0,03); CFNRm inferior, 0,22 [0,12], p=0,06; y CFNRm total 0,24
[0,10], p=0,02, respectivamente), y entre el EE y la CG-CPI (CG-CPI superior 0,76 [0,34],
p=0,03; CG-CPI inferior, 0,75 [0,30], p=0,01; y CG-CPI total, 0,74 [0,31], p=0,021).

Equivalente esférico (dioptrias, D)
-5.5a-1D -1a+2D +2a+5.5D
(n=16) (n=85) (n=25)

Media Percentiles | Media Percentiles Media Percentiles
(DE) 1y5 (DE) 1y5 (DE) 1y5

CFNRm,
Superior
(um)
CFNRm,
Inferior
(rm)
CFNRm,
Total (um)
CG-CPI,
Superior
(rm)
CG-CPI,
Inferior
(um)
CG-CPI,
Total (um)

Tabla 9. Grosor de la capa de fibras nerviosas maculares (CFNRm) y de la capa de
células ganglionares-capa plexiforme interna (CG-CPI) en nifios sanos de entre 5y 18
afios (n=126) por grupos de equivalente esférico.
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Grupos de edad (anos, a)
5-7 a 8-10 a 11-13a 14-18 a
(n=37) (n=38) (n=31) (n=20)

: Percentiles : Percentiles : Percentiles : Percentiles
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
1y5 1y5 1y5 1y5

i 26,5 34,04 29,0 35,18 20,5 36,35 30,5
CFNRm, Superior 33,66 (3,34)
(m) 28,5 (3.,4) 30,0 (4,56) 26,0 (3,82) 30,5
i 28,5 36,54 28,5 37,87 27,5 38,53 30,5
CFNRm, Inferior 36,14 (4,38)
(m) 29,0 (3,46) 30,5 (4,67) 29,5 (4,06) 32,0
27,5 35,28 30,0 36,55 24,0 37,48 30,5
iy 34,88 (3,65)
Total (um) 29,5 (3,03) 31,0 (4,34) 28,0 (3,72) 31,25
- i 59,5 74,1 62,0 71,79 48,5 74,65 65,5
CG-CPI, Superior 74,47 (4,73)
(um) 68,0 (4,91) 63,5 (6,62) 59,5 (4,69) 67,75
- 60,0 73,73 63,0 71,77 61,0 74,00 66,5
CG_ g 74,14 (4,68)
Inferior (um) 68,0 (4,25) 65,0 (5,26) 62,5 (4,82) 68,0
- 60,0 73,72 62,0 71,79 56,0 74,25 66,0
LRl 74,30 (4,67)
Total (um) 67,5 (4,49) 64,0 (5,72) 60,0 (4,69) 68,0

Tabla 10. Grosor de la capa de fibras nerviosas maculares (CFNRm) y de la capa de células ganglionares-capa plexiforme interna (CG-CPI) en
nifios sanos de entre 5 y 18 afios (n=126) por grupos de edad.
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23. ESTUDIO DE LA CONCORDANCIA ENTRE LA BASE DE DATOS
PEDIATRICA Y LA BASE DE DATOS DE ADULTOS PARA EL GROSOR
DEL COMPLEJO DE CELULAS GANGLIONARES

Cuantificamos el impacto que suponia utilizar una base de datos pediatrica (utilizando
los valores de referencia de este estudio) en lugar de la base de datos de adultos (la que
estd actualmente integrada en la base de datos de la OCT Topcon 3D 2000) estimando
las proporciones de AO y AE para identificar las mediciones iguales o inferiores al
percentil 5 (AE<ps). El AO entre ambas bases de datos estuvo por encima del 93% en
todas las mediciones. Los valores especificos del AE<s estan detallados en la figura 14.
El AE<ps entre las clasificaciones de colores de la base de datos de adultos y la pediatrica
fue menor para el grosor de CG-CPI que para el de CFNRm (cuadrante superior, 25% vs
82%, p=0,051; cuadrante inferior, 0% vs 89%, p=0,021; y todos los cuadrantes, 25% vs
95%, p=0,011).

La figura 14 muestra de manera detallada las discrepancias entre ambas bases de datos
con las 3 categorias de colores basadas en los percentiles (por encima del p5, verde;
superior a p1 y menor o igual a p5, amarillo; y menor o igual al percentil 1, rosa). Estas
discrepancias se encontraron en 14 de 126 ojos (11,1%). En 11 de estos 14 ojos (79%),
se asignd una categoria inferior de percentil al utilizar la base de datos pediatrica
presentada en este estudio. No se encontraron diferencias entre las mediciones de

CFNRm con los valores de referencia pediatricos o de adultos.

Para el grosor de CG-CPI superior y total, la base de datos de adultos sélo identificd 1 de
126 ojos (0,8%) con una medicién igual a o inferior a p5, mientras que la base de datos
pediatrica indentificé 6 de 126 (4,7%) (p=0,055). Para el grosor de CG-CPI inferior,
ninguna medicion (0%) se clasificé igual o inferior al p5 con la base de datos de adultos,
mientras que 8 de 126 ojos (6,3%) fueron clasificados como igual o inferior al p5 si se

utilizaba la base de datos pediatrica (p=0,004). Por lo tanto, el valor predictivo de la base
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de datos de adultos para identificar las mediciones de CG-CPl como por encima del p5
fue de 119 de los 126 ojos (94%, 89 a 98). Sin embargo, el software basado en los valores
de referencia de adultos sélo clasifico 1 de 126 ojos (0,85%) como grosor de CG-CPl igual
o menor al p5, mientras que los valores de referencia pediatricos clasificaron en esta
categoria 7 de 126 ojos (5,5%) (p=0,031). Esto equivale a una sensibilidad de 1 en 7 (14%,
0,4 a57).
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Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos

percentil percentil

=plto = pb

Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil percentil percentil percentil
>p5 _zplto=ps | 0 >p5
»=plto=pd =p1to <ph
spt | | =plto=ps | 0 =pl

=pt

Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentl | n n percentil percentl | n n percentil percentl | n n percentil
=p5 =p5 >ph
""" >pito=ps i 4 >ph | >pito=ps | B >p5 Tsplto<ph | 4 >ph
BT O =pt @y pl
=ph 0 =p5 0 >ph 0
""" =pito<ps i 0 | © =plto<p5 | Epito=ps 0 | 0 =plto<p5 TEplto=ps L0 | 0 =p1to < p5
| =pt o | [ =pt o | i [ =pt 0 |
=p5 0 =p5 0 >p5 0
""" >pito=ps | 0 | <p1 | >pito=p5 i 0 | o0 =pl T pito=ps {0 <pi
"""""" <pi T I : TTTTEpd T

F’on::aiae de acuerdo especifico (percentil 5)
entre pediatrica y adultos = 25 (0.6 a 80.6)

Porcentaje de acuerdo especifico (percentil 5)
entre pediatrica y adultos = 0 (0 a 80.6)

Pon::aiqe de acuerdo especifico (percentil 5)
entre pediatrica y adultos = 25 (0.6 a 80.6)

Figura 14. Clasificacidn por etiquetas de color de los valores de capa de fibras nerviosas maculares (CFNRm) y de la capa de células
ganglionares-capa plexiforme interna (CG-CPI) segun la base de datos de adultos y la base de datos pediatrica. Acuerdo especifico para

mediciones menores o iguales al percentil 5 entre ambas bases de datos en nifios sanos entre 5 y 18 afios (n=126).
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2.4. ESTUDIO DE LA SIMETRIA INTEROCULAR DEL COMPLEJO DE
CELULAS GANGLIONARES EN NINOS

Para los resultados de simetria, se incluyeron ambos ojos de 124 pacientes, dado que

dos de los pacientes tenian un cilindro mayor a -3,00 en el ojo izquierdo.

La simetria global se muestra en la tabla 11. Las mediciones de simetria interocular
mostraron elevados CCls (CCls > 0,82). También se evalud la simetria interocular por
grupos de edad y EE (CCls superior a 0,92 y 0,91 respectivamente). La simetria
interocular por grupos de edad y por grupos de diferencia interocular de EE se muestran

en las tablas 12 y 13.

También cuantificamos el impacto de la edad y el EE en la simetria interocular del CCG.
El analisis multivariante reveld la ausencia de asociaciones estadisticas significativas
entre la edad y la diferencia interocular de CFNRm y del CG-CPI (p>0,33). Sin embargo,
encontramos una correlaciéon estadisticamente significativa en los grupos de diferencia
interocular de EE (EE < 0,75D y > 0,75D) y la diferencia interocular absoluta del CFNRm
superior (p=0,047) y CFNRm total (p=0,040).
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Diferencia

. . . . . interocular
Ojo derecho  Ojo izquierdo Diferencia interocular (ojo derecho - ojo izquierdo), (um) absoluta, -
Media (DE) Media (DE) (nm) (95% IC)
(km) (km) Media Valor
(95% IC) p

AL 0,26 0,83
S 3456(378) | 3431(349) | )"0 cg | 0282 35 | =251 -10 | 05 | 15 | 35 | 40 | 30 | 35 | o "0 0

(um) ’ ’ ’ 7

CFNRm, -0,50 0,88
Inferior (um) 37,11 (4,22) | 37,61 (4,48) (0,88 2 0,13) 0,008 | -5,0 | —-4,0 1,5 0,25 0,5 3,0 35 | 35 | 45 (0,83 2 0,91)

CFNRm, -0,17 0,90
Total (um) 35,83 (3,78) | 36,00 (3,80) (0,47 2 0,14) 0,282 | -3,0 | -2,5 1,0 0 0,5 2,0 30 | 25 | 3,0 (0,86 2 0,93)

CG-CIf’I, -0,60 0,86
Superior 73,56 (5,29) 74,17 (4,74) (=1,06 2 0,15) 0,010 | -3,0 -3,0 -1,5 -0,5 0,5 1,5 2,0 2,5 3,0 (0,81 2 0,90)

(um) ’ ? ’ 7

(I:::’-ecrll::'lj'r 73,22 (4,73) 73,17 (4,64) 0,05 0,693 | -2,5 -2,0 -0,5 0 1,0 2,0 3,0 2,0 2,5 0,95
? 7’ ’ ? (_0’21 a 0'31) 7 ’ 7 ’ ’ 7 ’ ’ ’ (0'93 a 0'97)

(nm)

CG-CPI, -0,09 0,99

Total fum) 73,38 (4,90) | 73,65 (4,63) (20,03 2 0,20) 0,111 | -2,5 | —2,0 1,0 0 0,5 1,5 20 | 20 | 25 (0,99 2 0,99)

Tabla 11. Simetria interocular del complejo de células ganglionares con OCT en nifios sanos (n=124)

Nota: DE: desviacion estandar; p: percentil; CFNRm: capa de fibras nerviosas retinianas maculares; CG-CPI: capa de células ganglionares-capa

plexiforme interna
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CFNRm,

Superior (um)

CFNRm,
Inferior (um)

CFNRm,

Total (um)

CG-CPI,
Superior (um)
CG-CPI,
Inferior (um)

CG-CPI,
Total (um)

5-7 a
(n=36)
Diferencia interocular

absoluta (um)
Media

90 95
(DE) p p

Grupos de edad (afos, a)
8-10a 11-13 a
(n=38) (n=31)
Diferencia interocular Diferencia interocular
absoluta (um)

Media
p90 p95 p90 p95

absoluta (um)
Media

(DE) (DE)

14-17 a
(n=19)
Diferencia inerocular
absoluta (um)
Media

90 95
(DE) p p

Tabla 12. Simetria interocular del complejo de células ganglionares con OCT en nifios sanos (n=124) por grupos de edad

Nota: DE: desviacion estandar; p: percentil; CFNRm: capa de fibras nerviosas retinianas maculares; CG-CPI: capa de células ganglionares-capa
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Diferencia interocular absoluta (um)

Diferencia interocular absoluta de equivalente esférico, dioptrias (D)

Toda la muestra (n=124) Grupo <0.75 D Grupo 20.75D

EE como variable continua (n=110) (n=14)

iy ettt v el o ot o
m (cl):i(;i) (8:;5232) 0,577 (1232) 3,50 | 4,50 (1:;2) 4,00 | 5,00 0,488
Tota ) 0150 0281 0,061 oy | 20 | 250 | iy | 40 | 500 | o040
superior (um) 0260 049%) 0,861 oy | 290 | 300 | 7 | 350 | 350 | 0670
r:t(:]c(:llr%) (82323) (8:2423) 0541 (2122) 150 | 2,00 (cl,j;l) 250 | 350 | 0446

Tabla 13. Simetria interocular del complejo de células ganglionares con OCT en nifios sanos (n=124) por grupos de diferencia interocular absoluta de
equivalente esférico

Nota: DE: desviacién estandar; p: percentil; CFNRm: capa de fibras nerviosas retinianas maculares; CG-CPI: capa de células ganglionares-capa plexiforme
interna
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3. CAPITULO 3: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA
PARA EL GROSOR MACULAR CON LA OCT TOPCON 3D
2000

3.1. BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA PARA EL GROSOR
MACULAR

Los valores descriptivos para el grosor macular en poblacién pedidtrica se presentan en

la tabla 14. El pardmetro macular mas fino fue el minimo grosor central (A1) (p=0,000).

Se encontré un patron de grosor macular estadisticamente significativo en los
cuadrantes maculares del anillo interno: nasal A5 > inferior A4 (5,92 um, DE 7,31,
p=0,000) > temporal A3 (8,55 um, DE 7,58, p=0,000) y los cuadrantes del anillo externo:
nasal A9 > superior A6 (15,87 um, DE 7,36, p=0,000) > inferior A8 (6,10 um, DE 10,62,
p=0,000) > temporal A7 (7,79 um, SD 8,35, p=0,000). Cada uno de los cuadrantes
externos fue mas fino que su cuadrante andlogo del anillo interno: superior (0,76 um,
p=0,000), temporal (0,73 um, p=0,000), inferior (0,52 um, p=0,000), nasal (0,74 um,
p=0,000). Ademas, todas las mediciones de los cuadrantes del anillo interno fueron
estadisticamente mas gruesas que cualquiera de los cuadrantes del anillo externo

(p=0,000).

94



Grosor promedio (um)
Minimo grosor foveal (um)
Volumen total (um3)

Grosor central (A1) (um)

Superior
(A2)

Temporal

Anillo interno
(um)

(A3)
Inferior
(A4)
Nasal
(AS5)
Superior
(A6)
Temporal
(A7)
Inferior
(X))
Nasal
(A9)

Anillo externo
(um)

Media (DE)

275,42 (14,79)

Rango

186 a 306

pl

Percentiles

p25

p50

p75

19,73 (23,43) | 139a300 | 144 | 164 | 176 | 186 | 200 | 243 | 289

7,80 (0,35) 6,88a8,64 |6,88|7,20|7,57|781|8,04|8,43 | 8,63
229,52 (18,94) | 1792298 | 184 | 202 | 215 | 229 | 241 | 261 | 291
306,69 (14,88) | 272a341 | 272 | 283 | 297 | 307 | 316 | 333 | 340
291,82 (15,10) | 257a327 | 258 | 266 | 281 | 292 | 300 | 318 | 325
300,37 (16,64) | 2512338 | 254 | 272 | 288 | 302 | 311 | 330 | 337
306,29 (14,88) | 271a344 | 273 | 283 | 295 | 308 | 316 | 333 | 343
271,53 (13,49) | 2262302 | 228 | 250 | 263 | 272 | 280 | 294 | 301
257,64 (14,22) | 2212285 | 221 | 231 | 248 | 257 | 268 | 281 | 285
265,43 (13,61) | 2302302 | 232 | 240 | 256 | 265 | 275 | 287 | 300
287,40 (14,22) | 2512330 | 252 | 264 | 278 | 288 | 297 | 311 | 327

Tabla 14. Grosor macular en nifios sanos de entre 5 y 18 aios (n=126)




3.2. ESTUDIO DE LA CORRELACION DEL GROSOR MACULAR CON LA
EDAD, EL SEXO Y EL EQUIVALENTE ESFERICO.

El andlisis de regresidn univariante mostré un descenso significativo del grosor del
cuadrante inferoexterno A8 con la edad (coeficiente de regresion [error estandar]: -0,97
[0,352], p=,006); un aumento significativo en el grosor de los cuadrantes temporal A7 e
inferior A8 del anillo externo macular con el EE (A7, 2,52 [0,825], p=,003; A8 2,90 [0,777],
p=,000) y un aumento significativo del grosor central Al y de los cuadrantes superior A2,
temporal A3 y nasal A5 del anillo interno en varones (A1, 9,77 [3,275], p=,003; A2, 5,37
[2,51], p=0,035; A3, 7,85 [2,61], p=0,003; A5, 5,83 [2,61], p=0,027).

El analisis de regresion multivariante confirmé una correlacidon estadistica positiva
independiente entre el EE y el grosor promedio, el volumen total y los cuadrantes
temporal A7 e inferior A8 del anillo externo (grosor promedio, 3,17 [0,92], p=0,001;
volumen total, 0,05 [0,02], p=0,020; A7, 2,69 [0,90], p=0,003; A8, 2,50 [0,84], p=0,003,
respectivamente), y entre el sexo y el grosor promedio, el grosor central Al y todos los
cuadrantes del anillo interno A2-A5 (grosor promedio, 5,30 [2,54], p=0,039; minimo
grosor foveal A1, 9,90 [3,31], p=0,003; A2, 5,79 [2,53], p=0,024; A3, 8,19 [2,63], p=0,002;
A4, 6,03 [2,93], p=0,042; A5, 6,37 [2,61], p=0,016) siendo todos estos pardametros mas
gruesos en varones. En las figuras 15 a 23 se pueden observar de manera grafica estas
asociaciones estadisticamente significativas. En las tablas 15 y 16 se muestran los

valores descriptivos con sus percentiles por grupos de sexo y EE.
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GROSOR DEL AREA Al

(um)

GROSOR DEL AREA A2

300 33

2807

2607

240

220

200+

180 ——

Mujer Varon

SEXO

Figura 15. Correlacién entre el grosor del area A1 macular y el sexo.
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300

2807

Mujer Varaon
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Figura 16. Correlacién entre el grosor del area A2 macular y el sexo.
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240+
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Figura 17. Correlacién entre el grosor del area A3 macular y el sexo.
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Figura 18. Correlacién entre el grosor del area A4 macular y el sexo.



GROSOR MEDIO (um)

360

340 — =

(um)

3204

GROSOR DEL AREA A5

3004

280+

260

L) T
Mujer Varén

SEXO

Figura 19. Correlacién entre el grosor del area A1 macular y el sexo.

h, Linear = 0,069
300,07
270,0—
240,0
210,04
o]
180,01
T T T T T T
-4,00 -2,00 00 2,00 4,00 6,00

EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 20. Correlacion entre el grosor medio y el equivalente esférico.
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IR, Linear = 0,040
9,00

8,50

8,00

7,504

VOLUMEN (pm3)

7,00" lo]

6,50

T T T T T T
-4,00 -2,00 .00 2.00 4.00 6,00

EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 21. Correlacidn entre el volumen macular y el equivalente esférico.

R, Linear = 0,070

2807

2607

GROSOR DEL AREA A7 (um)

240+

220

—4.lOO —2,IOO ,00 2,(l)0 4.(|)0 6,00
EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 22. Correlacion entre el grosor del area A7 macular y el equivalente esférico.
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k, Linear = 0,101
320

300

280

260

GROSOR DEL AREA A8 (um)

240+

220

T T T T T T
-4,00 -2,00 ,00 2,00 4,00 6,00

EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 23. Correlacioén entre el grosor del area A8 macular y el equivalente esférico.
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VARONES MUJERES
(n=61) (n=65)

Percentiles Percentiles

ply | p95y ply p95y

p5 p99 p5 p99
277,66 273,33
(11,54) 261 305 (17,13) 246 301
Minimo grosor foveal 194,66 139 251 187,05 156 217
(um) (25.56) 162 258 (20,77) 164 300
7.85 6.97 8.45 7,77 6.88 8.44
(0.33) 7.38 8.63 (0,37) 7.06 8.54
Grosor central (A1) 234,56 197 265 224,78 179 260
(um) (17,45) 206 272 (19,19) 201 297
Superior 309,46 277 333 304,09 272 330
(A2) (14,06) | 289 340 (14,12) | 280 336
Temporal 295,87 257 319 288,02 260 314
(A3) (15,17) 269 326 (14,12) 264 321
Inferior 303,15 251 333 297,75 263 325

(A4) (17,85) | 273 337 (15,10) | 271 330

Nasal 309,30 282 339 303,46 271 329

(A5) (15,03) 286 343 (14,30) 282 339
Superior 271,49 233 293 271,57 226 299
(A6) (12,49) | 251 301 (14,48) | 243 299
Temporal 259,26 229 281 256,12 221 281
(A7) (12,57) 239 284 (15,56) 225 284
Inferior 266,33 241 290 264,58 230 287

(A8) (12,56) 245 296 (14,58) 239 301

Nasal 288,11 251 312 286,74 254 313

(A9) (13,77) 266 329 (14,71) 259 317

Grosor promedio (um)

Volumen total (um3)

Anillo
interno

(um)

Anillo
externo

(um)

Tabla 15. Grosor macular en nifios sanos de entre 5 y 18 aflos (n=126) por sexo.
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GRUPOS DE EQUIVALENTE ESFERICO (dioptrias, D)
-5.5a-1D (n=16) -1a+2D (n=89) +2a+5.5 D (n=21)

Media Percentiles Media Percentiles Media Percentiles
(DE)  p1,p5 p95,p99 (DE) pil,p5 p95,p99 (DE) p1,p5 p95, p99

Grosor promedio (um)  |RRGER 275,77 280,71
(23,48) | 186 286 | (13,07) | 250 306 | (10,47) | 261 305

Minimo grosor foveal (um) HeCRIR 215 | 191,60 | 139 248 | 189,00 | 167 236
(21,57) | 167 256 | (25,03)| 161 295 | (17,70) | 167 238

Volumen total (um?) 7,71 | 7.28 8.07 7,79 | 688 | 847 7,93 | 7,37 8,60
(0,28) | 7.28 8.08 | (0,36) | 707 | 860 | (0,29 | 7,38 | 8.62

Grosor central (A1) (um)  Iame 253 | 230,11 | 179 263 | 225,48 | 197 267
(14,62) | 211 256 | (19,87) | 203 290 | (17,95)| 198 269

i 305,81 | 283 323 | 306,60 | 272 333 | 307,76 | 284 340

V) (12,30) | 283 326 | (14,75)| 281 338 | (14,27) | 284 341

Nl 29431 | 267 315 | 291,12 | 257 319 | 292,86 | 264 326

Anillo interno ) (15,23) | 267 317 | (15,06) | 265 322 | (15,63)| 265 327
(um) T4 301,13 | 266 327 [299,78 | 251 330 | 302,29 | 267 336
(V)R (18,71) | 266 333 | (16,27) | 275 333 | (17,21) | 268 338

(E B 307,50 | 284 325 | 30545 271 332 | 30890 | 279 343

O (13,56) | 284 338 | (14,95) | 283 340 | (15,86) | 280 344

i 266,88 | 247 281 | 271,43 | 226 299 | 275,52 | 253 294

O (10,13) | 247 282 | (14,52) | 245 302 (9,95) | 254 294

W 251,50 | 229 274 | 257,25 | 221 281 | 264,00 | 239 285

IS L R .Y R (13,86) | 229 277 | (14,30) | 230 285 | (12,12) | 240 285
(um) TN a 258,31 | 237 269 | 264,96 | 230 287 | 272,86 | 255 295
) (10,92) | 237 270 | (14,03) | 240 301 | (10,13) | 255 296

(E B 235,06 | 266 298 | 286,70 | 251 313 [ 292,19 | 270 318

C) (11,85) | 266 300 | (15,01) | 259 329 | (11,66) | 270 319

Tabla 16. Grosor macular en nifios sanos de entre 5y 18 afios (n=126) por grupos de equivalente esférico.
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3.3. ESTUDIO DE LA CONCORDANCIA ENTRE LA BASE DE DATOS
PEDIATRICA Y LA BASE DE DATOS DE ADULTOS PARA EL GROSOR
MACULAR

Estudiamos el impacto que suponia utilizar una base de datos pediatrica para el grosor
macular (los valores que acabamos de presentar) en lugar de la base de datos del
dispositivo actual, realizada en poblacién adulta, estimando las proporciones de AO y de
AE para las mediciones, por un lado, iguales o menores al p5 (AE<s) y por otro, las
mayores al p95 (AEspgs). EI AO entre las clasificaciones de ambas bases de datos estuvo
en todos los casos por encima del 72%. Los valores del AE<ysy del AEsq95 se especifican
en las figuras 24 a 26. En estas figuras, se muestran las discrepancias entre las
clasificaciones de colores que se han encontrado en nuestra muestra de pacientes. En
total, encontramos diferencias en 31 del total de 126 ojos (24,6%) en un total de 112
pardmetros. En 58 de estos 112 pardmetros (51,8%), se asignd una categoria de
percentil inferior al utilizar la base de datos pediatrica, mientras que en 54 casos (48,2%),
se asignd una categoria superior. Todo esto equivale a una sensibilidad de

aproximadamente 1 de cada 2 (57%).
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Grosor central (A1)

Superior, anillo interno (A2)

Temporal, anillo interno (A3)

Valores de referencia

Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil percentil percentiil { n n | percentil percentil percentil
< p‘]
_______________________________________ >plio<pd i 0 "
=p5to < pd5 =pi >p5 to = p85 =pt | (.2

JZP95to=p99 i 0 [ 00 | | =p95to=p90 | 0 DN | | 7P950=p99 ;i 0
*plto=ph | | = =p1to<ph 13 =p1to < pb
=phto=p95 | | =phto=<pds = ph to <p95 = p5 to =p95

. >p95to =p99

=p95 to =p99

{ >p95to =p99

0 i =p9

| >pbto=pds i 0 >pog | >poto=pgs 1 0 1 0 | >p99
_7Pp95to=p99 : 0 i = ;
=p99 Vo i >p99 i 0 ;
Acuerdo observado (%) = 93 Acuerdo observado (%) = 93 Acuerdo observado (%) = 88
Acuerdo especifico (%) entre Acuerdo especifico (%) entre

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para = p5 =25
Pediatrica y Adultos para = p85 = 50

Pediatrica y Adultos para < p5 = 55

Pediatrica y Adultos para <p5 =71
Pediatrica y Adultos para = p95 = 44

Pediatrica y Adultos para = p85 = 67

Figura 24. Clasificacion por etiquetas de color de los valores del grosor macular de las dreas A1-A3 segln la base de datos de adultos y la base
de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95 entre ambas bases de datos en nifios sanos entre 5 y 18 afios (n=126).
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Inferior, anillo interno (A4)

Nasal, anillo interno (A5)

Superior, anillo externo (A6)

= p99

Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil percentil percentil : n n percentil percentii : n n percentil

S L

................. “plto=ps : 0

_____________ =p1 =pl >p5to = p85 =p1

______________________ =p95to = p99

____________ =p1to =pbh 11 =plto=ph =plto=pb
= phto =p95 = p5to =p9%%5 = phto =p95

<p1
_____ =p11io < p5

4 | >p95to <p99

= p99

=p95 to =p89

= p1

________________________________________

=p1to=ph

14 | >p95to <p9g

""" =pitosps i 0

0 i >p99

=p99

Acuerdo observado (%) = 79

Acuerdo observado (%) = 88

Acuerdo observado (%) = 82

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 37
Pediatrica y Adultos para = p95 = 40

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 60
Pediatrica y Adultos para = p85 = 44

Acuerdo especifico (%) entre
Paediatric and Adult for < p5 = 80
Pediatrica y Adultos para = p95 = 46

Figura 25. Clasificacidn por etiquetas de color de los valores del grosor macular de las dreas A4-A6 segln la base de datos de adultos y la base
de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95 entre ambas bases de datos en nifios sanos entre 5 y 18 afios (n=126).
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Temporal, anillo externo (A7)

Inferior, anillo externo (A8)

Nasal, anillo externo (A9)

Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil n n | percentil percentil n n { percentil percentil n n { percentil
___________ <pl0 : STt LI S : S L NS N ;
=p1to =pb o i >plto=ph o i =plto=ph 70 H
[ =phto=p9s |0 0 | =pi Csphto<p9s | 0 | (I < p1 Cs=phto=p9s | 0 0 i =p1
=p85to=p89 | 0 i =p@5to<p8g | 0 : =p95to=pgd | 0 i
= =p9g
__________ <pl 1 0]
LEplto<=pd ¢ 0 :
=p1to = ph | =p5to<p95 | 1] =p1to =ph =p1to = ph
= p5 = p5

. =p95 to <p99

21 >p95 to =p99

""" =pgo

=p99

Acuerdo observado (%) = 72

| _=pSto = pd5

Acuerdo observado (%) = 76

Acuerdo observado (%) = 90

| >p95 to <p9

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para = p85 = 30

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = no valorable
Pediatrica y Adultos para = p95 = 35

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para = p95 = 86

Figura 26. Clasificacidn por etiquetas de color de los valores del grosor macular de las dreas A7-A9 segln la base de datos de adultos y la base
de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95 entre ambas bases de datos en nifios sanos entre 5 y 18 afos (n=126).
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3.4. ESTUDIO DE LA SIMETRIA INTEROCULAR DEL GROSOR MACULAREN
NINOS

El analisis global de la simetria interocular para el grosor macular se muestra en la tabla
17. Los CCls para todas las mediciones de grosor de la simetria interocular fueron muy

altos (CCls > 0,76, excepto para el grosor central donde encontramos un CCl de 0,59).

Cuantificamos el impacto de la edad y la diferencia interocular de EE en la simetria del
grosor macular. El analisis de regresién multivariante mostré la ausencia de
correlaciones estadisticas con la edad (p > 0,052). Sin embargo, se encontrdé una
correlacién positiva estadisticamente significativa entre la diferencia interocular
absoluta EE y la diferencia absoluta interocular en el grosor promedio (3.17 um [0.92],
p=.001) y la diferencia absoluta interocular de los cuadrantes temporal (A7) e inferior
(A8) del anillo externo (A7, 2,69 um [0,90], p=0,003 y A8, 2,50 [0,84], p=0,003). Ademas,
encontramos una correlacion positiva estadisticamente significativa entre la diferencia
interocular absoluta de EE por grupos (EE < 0,75 Dy > 0,75 D) y la diferencia interocular
absoluta del grosor del cuadrante inferior externo (A8) (p=0,01). Encontramos también
una correlacién positiva estadisticamente significativa entre los grosores promedio, y de
las areas Al a A5, siendo todos ellos mds gruesos en varones (grosor promedio, 5,30 um
[2,54], p=0,039; A1, 7,42 um [4,16], p=0,003; A2, 5,79 [2,53], p=0,024; A3, 8,19 [2,63],
p=0,002; A4, 6,03 [2,93], p=0,042; A5, 6,37 [2,62], p=0,016). La simetria interocular por
grupos de sexo y por grupos de diferencia interocular de EE se muestran en las tablas 18

y 19.
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Diferencia
Diferencia interocular (ojo derecho — ojo izquierdo), (um) interocular
absoluta, (um) ccl

0,
Valor (95%1€)

5 p2.5 p5 p25 p50 p75 p95 p90 p95

Gr°s°r(:;:’)me°"° (212‘%;338(; (2172%728) (';'::) 091 |-11,50 | 8,20 |-250 | -0,80 | 1,35 | 578 | 700 | 59 | 898 0'7?)’(;9’?2 °
Mf':"l:en:l (g::)" ‘ (1293(?'5859) (12921"3648) ( ;())',752) 0,67 | -54,88 | -36,50 | 7,00 | -1,00 | 8,00 | 31,75 | 54,75 | 3400 | 5475 | 7 3'(704’1?4 °
V°'“('::em"3)t°ta' (312(5)) (;ﬁ) ('8’ '332) 080 | -029 | 021 |-007|-002|004| 016 | 020 | 016 | 023 0,92'(;);)36 °

grosor (c::)ra' (A1) (2129%65‘; (2137%301) (-;, '508) 037 |-29,25 | -11,75 | -4,75 | -1,00 | 4,00 | 11,00 | 1650 | 11,00 | 17,00 0'8%'(9?7’;30 °

. S“(Tzr)im (3&?'3555) (3&%’2105) ('71,';32) 0,15 | -19,38 | -10,00 | -4,00 | -1,00 | 1,00 | 10,00 | 12,88 | 10,00 | 13,00 0'83'(906’)78 °

E Te'(":;‘;ra' (21951”273 (21951”1006; (gjig) 020 | 888 | 7,00 | -2,00 | 1,00 | 3,00 | 10,75 | 12,88 | 800 | 12,00 0'92'(902’533 °

é '"(f::)" ‘ 5106%429) (3105%63‘; (';),'11;’) 082 |-17,75 | -10,75 | -4,00 | 0,00 | 4,00 | 13,25 | 1500 | 11,00 | 1575 0’9?)’(5_?52 °

'\(':‘;a)' (3&?'9372) (31057’6178) ('g'f:) 0,12 | -14,63 | -10,00 | -4,00 | -0,50 | 3,00 | 875 | 10,00 | 950 | 12,00 0,9;(;);;4 °
S“(T;)im (21731"5?5?; (2174%019) (7157 :) 0,01 | -20,63 | -14,25 | -6,00 | -1,00 | 2,00 | 9,00 | 13,00 | 11,50 | 15,75 0,81(1)'(;)?,,)75 °

é Te'&‘;‘)’ra' (21547"350‘; (21547’6610) (';),';’97) 0,93 |-19,75 | 13,75 | -3,00 | 0,50 | 500 | 11,50 | 13,00 | 12,00 | 14,00 0'8?)’(;55 °

é '"(f::)" ‘ (21635'%350) (21635,,6489) (-;),'slf) 0,78 | -15,00 | -12,75 | -5,75 | 0,00 | 4,00 | 12,00 | 1563 | 12,00 | 15,00 0,8?)’(;53 °

) '\('ng"’)" (21%‘7”2273; (21?’7387) (';’;:) 0,03 | -14,63 | -11,00 | -4,00 | -1,00 | 3,00 | 7,00 | 800 | 9,00 | 12,00 0'9(1)'(9054 °

Tabla 17. Simetria interocular del grosor macular con OCT en nifios sanos (n=124).
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MUIJERES (n=64) VARONES (n=60)

Valor p Diferencia interocular absoluta (um) Diferencia interocular absoluta (um)
Media (DE) p90 p95 Media (DE) p90 p95

Grosor promedio (um) 3,71 (11,85) 3,53 (4,65)
Minimo grosor foveal (um) ERONEY! 12,63 (13,09) 32,50 45,75 14,27 (17,95) 36,80 60,85
Volumen total (um?) 0,001 0,06 (0,04) 0,13 | 0,16 0,10 (0,13) 024 | 0,33
Grosor central (A1) (um) [UEEE 5,61 (5,31) 11,00 | 16,25 6,08 (7,05) 11,00 | 24,60
s”("z)'m 0,106 3,97 (3,89) 10,00 | 13,00 5,08 (7,44) 10,00 | 19,65
Temporal
1 13,1 11 4,28 (5,7 14
mnilointerne (a3)  E 3,91 (3,19) 8,00 50 128 (5,78) 9,80 190
(km) '"(f:z;’r 0,022 4,22 (3,96) 8,00 | 10,75 6,00 (5,93) 15,00 | 17,90
Nasal
Pl 0765 4,09 (3,69) 9,50 | 11,50 4,70 (4,97) 9,90 | 12,95
S“(p:g)'” 0,169 5,30 (4,33) 10,50 | 16,00 5,65 (6,59) 12,90 | 15,95
Temporal
aniloexterno (ar) IO 4,84 (4,31) 10,00 | 12,75 6,22 (6,47) 13,00 | 17,90
(km) '"{;;';’ & 0310 5,50 (4,40) 12,50 | 13,00 6,40 (5,65) 11,90 | 19,90
Nasal
PO 0018 3,64 (3,34) 7,50 | 9,00 5,30 (4,73) 11,90 | 14,85

Tabla 18. Simetria interocular del grosor macular con OCT por grupos de sexo en nifios sanos (n=124).
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Diferencia interocular absoluta (um)

Diferencia interocular absoluta de equivalente esférico (EE), dioptrias (D)

Grupo <0.75 D Grupo >0.75D
(n=117) (n=7)

Toda la muestra (n=124)

Valor p
(Grupos de
p90 p95 EE)

EE como variable continua
Intercepto Coeficiente de
(Error regresion
estandar) (Error estandar)

p Media Media

value

Grosor promedio (um)
Minimo grosor foveal

(um)

Volumen total (um?3)

Grosor central (A1) (um)
Superior (A2)

Anillo interno

Anillo externo

Temporal (A3)
Inferior
(A4)
Nasal
(A5)
Superior
(A6)
Temporal
(A7)
Inferior
(A8)
Nasal
(A9)

Tabla 19. Simetria interocular del grosor macular con OCT por grupos de equivalente esférico en nifios sanos (n=124).

3,52 (9,29) 5,34 (3,73)

13,22 16,71
18,87 3,29 0,86 (1577) |3%00|5520 | >t | 31503325 0,56
0,08 0,03 0,10 | 0,07(0,09) | 0,16 | 0,20 | 0,15(0,11) | 0,26 | 0,27 0,48
8,72 -0,56 0,66 | 5,87(6,32) | 11,00 | 17,50 | 5,29 (3,49) | 9,90 | 10,45 0,80
6,08 -0,88 0,48 | 4,48(6,01) | 10,00 | 13,20 | 5,00(3,05) | 9,00 | 9,50 0,82
5,63 -0,73 0,45 | 4,08(4,68) | 8,00 | 12,10 | 4,29 (3,40) | 9,00 | 9,50 0,90
6,68 0,19 0,85 | 5,06(5,10) | 11,00 | 16,00 | 5,43 (4,79) | 13,5 | 14,25 0,85
6,39 -1,14 0,21 | 4,45 (4,44) | 10,00 | 12,10 | 3,29 (2,13) | 6,30 | 6,65 0,49
8,36 -0,55 0,63 | 5,40(5,56) | 11,20 | 15,20 | 6,57 (4,82) | 14,40 | 15,20 0,58
5,58 1,62 0,16 | 5,33(5,32) | 12,00 | 13,10 | 8,43 (7,54) | 18,00 | 19,00 0,14

10,29
7,34 2,31 0,02 | 5,68(4,88) | 12,00 | 13,20 (6,08) 18,00 | 19,00 0,01
5,84 0,11 0,89 | 4,44 (4,18) | 9,00 | 12,00 | 4,43 (3,50) | 9,90 | 10,45 0,99
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4. CAPITULO 4: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA
PARA EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS
PERIPAPILARES CON LA OCT TOPCON 3D 2000

4.1. BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA PARA EL GROSOR DE LA
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES

Los valores descriptivos para el grosor de CFNRp en poblacién pediatrica se presentan

en la tabla 20.

El cuadrante de CFNRp mas fino fue el inferior (p<0,009). Se encontré un patrén de
grosor de CFNRp estadisticamente significativo: cuadrante inferior > superior (diferencia
media 52,16 um, DE 17,77, p=0,000) > nasal (40,72 um, 17,47, p=0,000) > temporal (7,36
um, 18,91, p=0,000).

En cuanto al grosor de la CFNRp por sectores, el sector 1 fue significativamente mas
grueso que los sectores 2, 3, 4,5, 8, 9y 10 (p<0,041). El sector 2 fue significativamente
mas grueso que los sectores 3, 4, 8, 9 y 10 (p=0,000). El sector 3 fue significativamente
mas grueso que el sector 9 (p=0,000). El sector 4 fue significativamente mas grueso que
el sector 3, 9 (p=0,000). El sector 5 fue significativamente mas grueso que los sectores
1, 2, 3,4, 8,9y 10 (p=0,000). El sector 6 fue significativamente mds grueso que los
sectores 1, 2, 3,4,5,8,9,10y 12 (p=0,000). El sector 7 fue significativamente mas grueso
que los sectores 1, 2, 3, 4,5, 8,9, 10 y 12 (p=0,000). El sector 8 fue significativamente
mas grueso que el sector 9 (p=0,000). El sector 10 fue significativamente mas grueso que
los sectores 3, 4, 8 y 9 El sector 11 fue significativamente mas grueso queel 1, 2, 3, 4, 5,
7, 8,9, 10, 12 (p=0,000). El sector 12 fue significativamente mas grueso que los sectores
2,3,4,5,8,9y10 (p=0,000). Por tanto, el sector mas fino fue el 9, seguido de los sectores

8,3y 4y los sectores mas gruesos fueronel6yel 7.
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Percentiles
Media (DE) Rango
pl p5 p25 | p50 p75 p95 p99

T:t';':'?:r;‘) 1(;’59’35 1112123 97 | 101|111 | 117 | 122 | 129 | 135
CFNR‘(’L‘:':)"‘*”“ (11347"7067) 112273 112 | 116 | 129 | 138 | 147 | 159 | 165
Infsfi';'fa’lm) (1&1’5217) 1;’5213 109 | 117 | 132 | 140 | 151 | 164 | 171
N::a'}"?:;n) (ig:‘g) 87a105| 67 | 75 | 87 | 96 | 105 | 120 | 126
Tem(|:JFol\:aRIp(’pm) 52:22) 792100 | 63 | 72 | 79 | 88 | 100 | 109 | 121
CFNRp 1 (um) (11298"1652) 111;50a 93 | 103 | 116 | 127 | 140 | 160 | 181
CFNRp 2 (um) (111;'1883) 1i)237a 73 | 88 | 103 | 114 | 127 | 146 | 161
CFNRp 3 (um) 5‘2:‘7‘3) 74291 | 49 | 62 | 74 | 83 | 91 | 114 | 120
CFNRp 4 (um) (2411:;213) 81a101| 65 | 69 | 81 | 91 |101 115|125
CFNRp 5 (um) (1223'0107) 1;)203 83 | 91 | 109 | 123 | 140 | 160 | 171
CFNRp 6 (um) (12541"2379) 113;83 84 | 109|137 | 153 | 168 | 189 | 202
CFNRp 7 (um) (12408’;5426; 13:13 95 | 108|136 | 152 | 161 | 178 | 198
CFNRp 8 (um) (?2283) 75298 | 57 | 66 | 75 | 86 | 98 | 117 | 139
CFNRp 9 (um) (795';3030) 67a81 | 59 | 61 | 67 | 75 | 81 | 93 | 99
CFNRp 10 (um) (11075"3189) 952116 | 66 | 79 | 95 | 104 | 116 | 131 | 158
CFNRp 11 (um) (12521’%493; 40a165 | 91 | 114|140 | 156 | 165 | 181 | 194
CFNRp 12 (pm) (12311"6551) 111533 76 | 102 | 116 | 131 | 143 | 173 | 183

Tabla 20. Grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) en nifios sanos de
entre 5y 18 afios (n=126)

DE: desviacion estandar
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4.2. ESTUDIO DE LA CORRELACION DEL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS PERIPAPILARES CON LA EDAD, EL SEXO Y EL
EQUIVALENTE ESFERICO.

El andlisis univariante mostrd una correlacidn positiva estadisticamente positiva entre
el EE y la CFNRp del sector 4 (1,89 um, 0,860, p=0,030) y el sector 6 (4,05 um, 1,415,
p=0,005) y una correlaciéon negativa con el sector 8 (-1,98 um, 0,982, p=0,046). No se

demostrd ninguna correlacion con la edad (p>0,386) o el sexo (p>0,234).

El andlisis multivariante confirma la existencia de una correlacion positiva entre el EE y
el grosor del sector 2 (2,63 um, 1,17, p=0,027), el sector 4 (1,91 um, 0,94, p=0,045) y el
sector 6 (4,17 um, 1,55, p=0,008) y una correlaciéon negativa con el grosor del sector 8
(-2,63 um, 1,06, p= 0,015). En las figuras 27 a 30 se muestran de manera grafica estas
correlaciones. Sin embargo, no se encontraron correlaciones de ninguno de los

pardmetros de CFNRp con la edad (p>0,083) o el sexo (p>0,209).

En la tabla 21, se muestran los grosores de CFNRp distribuidos por grupos de EE.
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R, Linear = 0,029

175+

1504

1254

1004

GROSOR DEL SECTOR 2 (um)

T T T T T T
-4,00 -2,00 ,00 2,00 4,00 6,00

EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 27. Correlacién entre el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp)
del sector 2 y el equivalente esférico.

R, Linear = 0,032

1504

1254

1007

754

GROSOR DEL SECTOR 4 (pum)

504

T T T T T T
-4,00 -2,00 .00 2,00 4,00 6,00

EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 28. Correlacién entre el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp)
del sector 4 y el equivalente esférico.
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GROSOR DEL SECTOR 6 (pum)

75"

1754

150

1254

100+

R, Linear = 0,063

T
-4,00

-zbo .60 250 QBO
EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 29. Correlacién entre el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp)

GROSOR DEL SECTOR 8 (pm)

del sector 6 y el equivalente esférico.

1504

1257

R, Linear = 0,030

T
-4,00

—250 .60 250 460
EQUIVALENTE ESFERICO (D)

Figura 30. Correlacion entre el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp)
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GRUPOS DE EQUIVALENTE ESFERICO, dioptrias (D)
-5.5a-1D -1a+2D +2a+5.5D
(n=16) (n=89) (n=21)

Media Percentiles Media Percentiles Media Percentiles
(DE) pl/p5 (DE) pl/p5 (DE) pl/p5
p95 p95 p95

CFNRp, 116,69 | 104 100 | 11562 | 73/100 [ 11781 [ 102/102
Total (um) (8,46) (9,27) 129 (8,26) 130
CFNRp, 137,81 137,84 | 59/116 | 134,81 | 112/113
: 116 /116
IENGIA(TT ) (15,88) (15,25) 160 (12,40) 156
CFNRp, 138,00 | |00 100 | 14135 | 88/117 | 14429 [ 212/122
Inferior (um) (14,26) (15,40) 165 (13,07) 169
CFNRp, 94,44 75 /75 96,33 67/78 99,48 74/75
O (13,47) (12,64) 119 (12,12) 121
FNR
Tsm o’:; : 95,69 /71 87,48 60/68 91,86 67/68
P (17,83) (12,28) 107 (11,83) 106
(um)
130,69 130,64 | 57/102 | 123,33 | 104/104
CENRp 1 (km) S I B ) 162 (15,26) 161
108,10 116,06 | 73/92 11543 | 91/92
CENRp 2 (km) e R A B PP 145 (14,63) 141
87,75 82,20 49/ 60 86,19 61/62
CENRp 3 (km) e A R 111 (13,51) 115
86,81 90,91 59/ 69 96,76 70/71
CENRp 4 (km) e A B 115 (14,54) 124
83/
120,94 124,55 128,14 | 99/99
CENRp 5 (km) e IOV BP9 18691 (16,55) 156
141,00 152,88 | 74/109 | 157,24 | 111/113
CENRp 6 (m) PRSI oy o BT 194 (22,93) 206
152,44 146,90 | 95/171 | 147,57 | 86/89
CFNRp 7 (1m) e B e I 180 (18,63) 173
96,06 85,58 56/ 62 88,86 63/ 64
CFNRp 8 (um) I IR LV L P ees) 116 (16,20) 127
78,00 73,97 52/60 78,62 59/59
CFNRp 9 (um) I IV R 90 (11,16) 95
113,10 102,87 | 55/73 10852 | 76/78
CFNRp 10 2638) | ®/7% | (1633) 127 (13,52) 130
CFNRp 11 149,44 | oo oo 150,88 | 51/113 | 154,95 | 93/97
(um) (21,33) (23,14) 182 (23,78) 213
CFNRp 12 13425 || 0s | 13222 | 68/99 126,29 | 100/100
(um) (26,52) (20,69) 170 (17,37) 169

Tabla 21. Grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) en nifios sanos de
entre 5y 18 afios (n=126) por grupos de equivalente esférico.

DE: desviacion estandar
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43. ESTUDIO DE LA CONCORDANCIA ENTRE LA BASE DE DATOS
PEDIATRICA Y LA BASE DE DATOS DE ADULTOS PARA EL GROSOR DE
LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES

Estudiamos el impacto que suponia utilizar una base de datos pedidtrica para el grosor
de CFNRp (los valores que acabamos de presentar) en lugar de la base de datos actual
realizada en poblacién adulta estimando las proporciones de AO y de AE para las
mediciones, por un lado, iguales o menores al p5 (AE<ps) y por otro, las mayores al p95
(AEspss). ElI AO entre las clasificaciones de ambas bases de datos estuvo en todos los
casos por encima del 72%. Los valores del AE<ps y del AEspos se especifican en las figuras
31 a 34. En estas figuras, se muestran las discrepancias entre las clasificaciones de

colores que se han encontrado en nuestra muestra de pacientes.

En total, al evaluar las categorias de color asignadas en los 4 cuadrantes, en 76 de los
126 ojos incluidos en el estudio (60,3%), se le asignaria una categoria inferior de color
teniendo en cuenta la base de datos pediatrica en lugar de la de adultos, en 1 caso en 3
cuadrantes, en 16 casos en 2 cuadrantes y en 59 casos en un solo cuadrante. En ningun
caso, la categoria asignada con la base de datos pediatrica seria mayor. Por un lado,
fueron catalogados como normales con la base de datos de adultos mientras que serian
catalogados como por debajo del percentil 5 con la base de datos pediatrica 17 de los
126 ojos (13,5%), habiendo diferencias en 1 parametro en 15 de los casos y 2 cuadrantes
en 2 casos. Por otro lado, en 60 del total de 126 ojos (31,8%) en un total de 112
parametros se asigno la categoria por encima del percentil 95 con la base de datos de
adultos cuando la base de datos pediatrica lo hubiera catalogado como normal. Llama
especialmente la atencién que en 25 casos las discrepancias se encontraron en el
cuadrante superior, en 7 casos en el cuadrante nasal, en 9 casos en el cuadrante inferior
y en 38 casos en el cuadrante temporal, lo que se traduciria en que los cuadrantes mas

discrepantes entre nifios y adultos son por orden, el temporal y el superior.

Todo esto equivale a una sensibilidad global del 45% por cuadrantes y del 54% por
sectores. Pero lo mas llamativo es que la sensibilidad de la base de datos de adultos para
detectar mediciones anormalmente bajas (<p5) en nifios es del 6% por cuadrantes y del

19% por sectores. Y, no solo eso, sino que el porcentaje de falsos positivos para la
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deteccion de mediciones consideradas por encima de la normalidad (>p95) en nifios con

la base de datos de adultos es del 75% por cuadrantes y del 72% por sectores.

CFNRp, Superior CFNRp, Inferior
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil i percentil percentil i percentil
- - L
= < > <
plto<p5 0 <pi plto<p5 0 <p1
>p5to < ps8s 0 >p5to<ps9s 0
>p95 0 >p95 0
=p1 0 <pl 0
>p1to <p5 0 >p1to < p5 0
SpEto<pas |0 0 | >pitos<ps SpEto<pds |0 0 "pto=p3
>p95 0 >p95 0
< I
>p1to < p5 4 S < >p1to < p5 6 S <
Spsto <pos e % PSto<p93 Spsto<pes ez M4 PS to <p95
>p95 0 >p95 0
<pl 0 < p1 0
>p1to <p5 0 >p1to<p5 0
Sp5to <pos Impg 20 7P Sp5to <pos Mgyl 1 >P95
>p95 i 5 >p95 N

Acuerdo observado (%) = 80

Acuerdo observado (%) = 92

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 =25
Pediatrica y Adultos para > p95 = 50

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 =71
Pediatrica y Adultos para > p95 = 67

CFNRp, Nasal CFNRp, Temporal
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil n n percentil percentil n n percentil
=p1 0 <p1 0
>p1to<p5 0 >p1to<p5 0
S p5to<pds | 0 0 <p Sp5to<pss | 0 0 <p
>p95 0 >p95 0
zp1 0 <pl 0
>p1to<p5 0 >p1to<p5 0
Sp5to<p9s I 0 0 . >plto<ps Sp5to<pgs | 0 0 “p1to<pS
>p95 0 >p95 )
______________ <p1___ T
> < 5 >p1to<p5 6
o5t < pos T 118 | > p5to <p95 CoBto Zpos g 86 > p5 to <p95
>p95 0 >p95 0
<pi 0 <p1 0
>p1to<p5 0 >p1to<p5 0
SpEto<pos 113 8 >P95 Spbto <pos Masm| 4° >P95
>p95 i 5 >p95 i 5

Acuerdo observado (%) = 94

Acuerdo observado (%) = 69

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 55
Pediatrica y Adultos para = p95 = 44

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 55

Pediatrica y Adultos para = p95 = 44

Figura 31. Clasificacion por etiquetas de color de los valores del grosor de capa de
fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) por cuadrantes segun la base de datos de

adultos y la base de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95

entre ambas bases de datos en nifos sanos entre 5y 18 afios (n=126).
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CFNRp 1 CFNRp 2
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil i percentil percentil n n percentil
<pi 0
>p1to <p5 0 >p1to<p5 0
P2k <p o 0 <pf
> p5to < p95 0 >p5to <p9s 0
>p95 0 >p95 0
<P ol ] <el . T
>p1to<pb5 0 >plto<p5 0
Sp5to<p9s |0 0 | *plto=ps Spsto<p9s |0 ! “P1to=ps
>p95 0 >pS5 0
. <pt___.
>p1to<p5 7 >pl1to<p5 5
118 > p5to <p95 118 > p5to <p95
Sp5to<p95 1110 poto=p Sp5to<pos iz polo=p
>p95 0 >p95 0
<pi 0 <pi 0
>p1to<p5 0 >p1to<p5 0
Sp5to<pos T 7 >P95 SpBto<pos 1T 7 >P95
>p95 6 >p95 6
Acuerdo observado (%) = S6 Acuerdo observado (%) = 92
Acuerdo especifico (%) entre Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 37 Pediatrica y Adultos para < p5 =60
Pediatrica y Adultos para > p95 = 40 Pediatrica y Adultos para > pS5 = 44

CFNRp 3 CFNRp 4
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia| Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil n n percentil percentil n n percentil
<pi 0 <pi 0
>p1to<pb5 0 >p1to <pbd 0
SpEto<pds | 0 0 =p1 Sp5to<pds | 0 0 =p1
>p95 0 >p95 0
=1 <p! 0
>p1to<pb5 0 >p1to <pbd 0
SpEto<pds | 0 ! >p1to<pS Sp5to<pds | 0 0 >p1to<pS
>p95 0 >p95 0
<o W | [ <p1 W
>p1to<pb5 5 >p1to <pbd 5
o5 to < po5 109 115 > p5 to <p95 Sp5t0 < pos 12 119 > p5 to <p85
>p95 0 >p95 0
<p1 0 <pi 0
>p1to<pb5 0 >p1to <pbd 0
Sp5to<pos g ° >p9% Sp5to<pes 113 7 >p9%
>p95 6 >p95 5
Acuerdo observado (%) = 92 Acuerdo observado (%) = 93
Acuerdo especifico (%) entre Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 80 Pediatrica y Adultos para < p5 = 80
Pediatrica y Adultos para > p95 = 46 Pediatrica y Adultos para > p95 = 46

Figura 32. Clasificacidn por etiquetas de color de los valores del grosor de capa de
fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) en los sectores 1 a 4 segun la base de datos de
adultos y la base de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95

entre ambas bases de datos en nifios sanos entre 5 y 18 afios (n=126).
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CFNRp 5

CFNRp 6

Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil n n percentil percentil n i percentil
<p1 Y R R <Pl
= = = <
plto<p5 0 0 <pi p1to<ps 0 <pi
>p5to<p95 0 > pbto < p95 0
>p95 0 >p95 0
<pi 0
>p1to<pb5 0 >p1to<p5 5
SpEto<pos 0 ! >p1to<ps Sp5to<pos | 0 ° >p1to<ps
>p95 0 >p95 0
<pi 0
>p1to<pbd 5 >p1to<ps 0
o5t < p95 104 110 > p5to <p95 Sp5to < pos 113 115 > p5 to <p95
>p95 0 >p95 2
<pi 0 <pi 0
>p1to<pbd 0 >p1to<ps 0
Sp5to < pos BN 1° >P95 Sp5to<pos |0 4 >P95
>p95 5 >p95 4

Acuerdo observado (%) = 88

Acuerdo observado (%) = 98

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para > p95 = 30

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = no valorable
Pediatrica y Adultos para > p95 = 35

CFNRp 7 CFNRp 8
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil n n percentil percentil n n percentil
<pi 0 <pl 0
>p1to<p5 0 >p1to<pb 0
SpBto<pos |0 0 <P Sp5to<pgs |0 0 <p1
>p95 0 >p95 0
= Zp1 0
>p1to<p5 0 >p1to<p5 0
2 >p1to<ps 0 >p1to<p5
Sphto<pos | 0 piio=p SpEto<p9s |0 pito=p
>p95 0 >p95 0
<pi o I | [ <pt____ 1o
>p1to<p5 5 >p1to<pb 5
S o5to S pes 108 110 > p5 to <p95 L5510 < pas 88 95 > p5 to <p95
>p95 0 >p95 0
<p1 0 <pi 0
>p1to<pb 0 >p1to<pb 0
Spbto < pos Mgyl ™ ZP9s Sp5to < pos gl >p93
>p95 [ >p95 5

Acuerdo observado (%) = 90

Acuerdo observado (%) = 76

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para > p95 = 86

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para > p95 = 86

Figura 33. Clasificacidn por etiquetas de color de los valores del grosor de capa de

fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) en los sectores 5 a 8 segun la base de datos de
adultos y la base de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95
entre ambas bases de datos en nifos sanos entre 5y 18 afios (n=126).
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CFNRp 9 CFNRp 10
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil n n percentil percenti | n n percentil

=pl 0 <p1 0

>p1to < p5 0 >p1to < p5 0

Sp5to<p9s | 0 ° . =M Sp5to<p9s | 0 ° =p1
>p95 0 >p95 0
<p! 0 =p1 T

>p1 to < p5 0 >plto<p5s i 0

SpBto<pds | 0 0 Zplto<ps Sp5to<pgs |0 ! Zplto<ps
>p95 0 >p95 o

SRl | BRI e

>p1to < p5 4 >p1to < p5 5

305 to < pa5 85 93 ! >p5to=<p95 S p5'to < pa5 87 93 ! >p5to=<p95
>p95 L0 >p95 L0
< p1 .0 <p1 .0

>p1to<pd 0 : >p1to<pd 0 :

Sobto <pas gl 33 >p95 S50 <pos musEm| 2 ZP95
>p95 5 >p95 6 :

Acuerdo observado (%) =72

Acuerdo observado (%) =74

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para > p95 = 30

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = no valorable
Pediatrica y Adultos para > p95 = 35

CFNRp 11 CFNRp 12
Valores de referencia | Valores de referencia Valores de referencia | Valores de referencia
Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos
percentil i percentil percentil i percentil
P
0 =Pty "PLIOZRS. . <pt
> p5to < p95 0 >p5to<p95
>p95 0 >p35 i
=pl ol 0 <Pl ;
0 | A~ | >plto<p5 | 0
0 0 >p1to<p5 Sp5to<pes 1o 1 >p1to <p5
0 >p95 0 ’
________ spl 0
______ >plto<ps 6
Sp5to <pos TiEg| S0 | >pStosp9s Sp5to<pos Iiogn] 12 > pSto=e9s
>p95 0 >p95 0
_____ <pi 0 = p1 0 :
_____ >p1to<p5 0 _>plto<ps | 0
Spsto<pos iggn| ©° >p9s Spbto<pss g 12 >p95
>p95 6 >p95 6

Acuerdo observado (%) =49

Acuerdo observado (%) =92

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para > p95 = 86

Acuerdo especifico (%) entre
Pediatrica y Adultos para < p5 = 50
Pediatrica y Adultos para > p95 = 86

Figura 34. Clasificacion por etiquetas de color de los valores del grosor de capa de
fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) en los sectores 9 a 12 segun la base de datos de
adultos y la base de datos pediatrica. Acuerdo especifico para mediciones <p5 y >p95
entre ambas bases de datos en nifos sanos entre 5y 18 afios (n=126).
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4.4. ESTUDIO DE LA SIMETRIA INTEROCULAR DEL GROSOR DE LA CAPA
DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES EN NINOS

El andlisis global de la simetria interocular para el grosor de CFNRp se muestra en la tabla
22. Los CCls para todas las mediciones de grosor de la simetria interocular varié mucho

segln el parametro estudiado (CCls de 0,40 a 0,78).

Cuantificamos el impacto de la edad y la diferencia interocular de EE en la simetria del
grosor de CFNRp. El andlisis de regresidon multivariante mostré una correlacién positiva
estadisticamente significativa entre la edad y la diferencia interocular en el grosor de
CFNRp inferior (0,72 um [0,31], p=0,024), el grosor del CFNRp del sector 5 (1,15 um
[0,53], p=0,032) y del sector 9 (0,70 um [0,31], p=0,024). Ademas, se encontré una
correlacién positiva estadisticamente significativa entre la diferencia interocular
absoluta EE y la diferencia absoluta interocular en el grosor de CFNRp en el sector 11
(11,18 um [3,83], p=0,004). La simetria interocular por grupos de edad y por grupos de

diferencia interocular de EE se muestran en las tablas 23 y 24.
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Ojo dcho Ojo izdo Diferencia

Media Media Diferencia interocular (ojo derecho — ojo izquierdo), (um) interocular
(DE) (DE) absoluta, (um)
(m) (m) Media (DE) Valorp p2,5 p5 \ p25 p50 p75 p90 p95

CFN?:I'H;M' 1(;’552)3 1(;’74';))2 ('011'51; 0039 | -1538 | -875 | -300 | -1,00 | 200 | 800 | 800 | 800 | 9,00 (g:géi)
CFNR':Li:‘)peri” (1134%988) (114;'3998) (';'::) 0,000 | 2638 | -20,75 | -10,00 | -400 | 3,75 | 1475 | 1688 | 1850 | 21,75 (g:g;’i)
CFNR&;?;E”W (114411’7180) (114;’739‘; (‘12"5:) 0,035 | -21,88 | -19,75 800 | 200 | 475 |1675| 1800 | 17,50 | 21,00 (gigzé)
CFN'::;;'asa' (2;?; (22:;7;) (‘i '113) 0,006 | -2400 | -22,75 9,00 | -400 | 300 | 2050 | 258 | 21,50 | 24,75 (8jg§;
M (igigé) (iiig) (‘1‘:32) 0,000 | -18,00 | -17,00 1,00 | 600 | 12,00 | 21,00 | 30,13 | 20,00 | 21,75 (8:325)
CFNRp 1 (um) (1129%943; (1138%%5; (11062? 0,000 | -49,25 | -3825 | -2400 | 9,50 | 0,75 | 16,00 | 30,38 | 32,50 | 39,75 (g:gig)
CFNRp 2 (um) (111;'960(; %1197"96;) (_3’286) 0071 | 33,00 | -32,75 | -1575 | -4,50 | 10,75 | 29,75 | 36,00 | 31,50 | 35,25 (g:gz;
CFNRp 3 (um) (52122) (ﬁ:gi) ('f"jgg) 0,850 | -33,88 | -24,50 800 | 200 | 700 |2775| 2488 | 2600 | 34,00 (giggé)
CFNRp 4 (um) (ﬁ:gg) &233) ('15"::) 0,001 | -42,88 | -3650 | -16,00 | -500 | 3,00 | 2650 | 32,88 | 29,00 | 39,00 (8:(3)32)
CFNRp 5 (um) (122;;1110) (12301,'5%8) ('f"?:) 0,000 | -46,63 | -41,00 | -19,00 | -6,50 | 6,75 | 21,00 | 24,63 | 34,00 | 41,00 (8:(5)32)
CFNRp 6 (um) (12541"5625) (1250%26‘; ('f"8559) 0,001 | 52,88 | -41,75 | -17,00 | 650 | 7,00 | 24,75 | 31,50 | 33,00 | 41,75 (8:322)
CFNRp 7 (um) (12417"3841) (1242%84‘; (igg) 0,000 | -2563 | -21,50 6,00 | 600 | 19,00 | 40,25 | 49,00 | 3500 | 40,50 (&gg;)
CFNRp 8 (um) (i;zg‘z‘) (3:%) (Zfé) 0,000 | -2563 | -20,75 2,00 | 800 | 18,00 | 32,75 | 3688 | 29,00 | 33,75 (gﬁgé)
CFNRp 9 (um) (ch):g) (ﬁ:zg) &:;; 0,240 | 2350 | -17,75 600 | 200 | 875 | 19,75 | 22,00 | 1850 | 22,00 (gjggi)
CFNRp 10 (um) (110;'8928) (i’g:(l’g) (igz) 0,000 | -35,75 | -22,00 2,00 | 700 | 1675 | 3025 | 36,63 | 27,00 | 36,25 (8:(5);3)
CFNRp 11 (um) (12531"0371) (12405’555‘; (‘;’:gg) 0,001 | 37,13 | -2500 | -700 | 550 | 19,00 | 36,00 | 39,75 | 33,00 | 38,00 (&g;é)
CFNRp 12 (pm) (12301”6082) (12317’;;1) (_f":g) 0,000 | -47,50 | -3875 | -1800 | -550 | 9,00 | 21,00 | 27,50 | 32,00 | 38,75 (81822)

Tabla 22. Simetria interocular del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) con OCT en nifos sanos (n=124).
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5-7 a
(n=28)
Diferencia interocular absoluta
(rm)

p90 p95

Valor
p

Media
(DE)

Grupos de edad (aios, a)

8-10a
(n=43)
Diferencia interocular absoluta
(um)
Media
(DE) Fll W

11-13 a
(GENE)]
Diferencia interocular absoluta
(um)
Mean
(D) p90 p95

14-17 a
(GEEZ)]
Diferencia interocular absoluta
(um)
Mean
(sD) p90 p95

CFNRp,
i 5,50 (4,59) 3,12 (2,67) 4,79 (8,20) 3,26 (2,53)
CFNRp, Superior
0,728 | 9,26(6,99) | 20,20 | 2530 | 874(572) | 16,60 | 18,80 | 10,89 (10,79) | 22,00 | 25,00 | 882(6,07) | 1850 | 21,25
(um)
CFNR:’L’I::;G”“ 0,088 | 811(543) | 17,40 | 21,55 | 8,42(6,26) | 18,60 | 20,80 | 12,26 (16,96) | 34,00 | 40,00 | 6,06(4,97) | 14,00 | 16,25
N;:::F:zm ) 0,018 | 11,14(9,56) | 26,00 | 26,55 | 8,88(7,76) | 21,00 | 22,80 | 13,89(9,20) | 24,00 | 30,00 | 7,06(5,68) | 16,00 | 16,75
CFNRp, Temporal
() 0,984 | 9,86(6,93) | 18,00 | 2515 | 10,19(8,12) | 19,60 | 2820 | 9,68(6,17) | 21,00 | 24,00 | 10,41(7,26) | 20,50 | 24,25
SO LI OM 0,463 | 16,93 (10,69) | 33,20 | 36,10 | 15,12 (11,00) | 32,00 | 37,80 | 20,68 (17,42) | 50,00 | 60,00 | 17,18 (12,85) | 34,00 | 47,25
ORI O 0,487 | 14,86 (13,52) | 33,40 | 49,10 | 15,19(9,77) | 31,00 | 32,80 | 18,74 (12,08) | 36,00 | 40,00 | 13,82 (10,05) | 30,50 | 36,75
S LTENT O 0,166 | 11,54(9,96) | 28,20 | 32,20 | 13,95 (17,16) | 34,60 | 40,80 | 9,74(8,25) | 27,00 | 30,00 | 7,79 (6,59) | 14,00 | 23,75
SO 0,018 | 13,71 (13,53) | 39,10 | 41,10 | 14,12(9,81) | 28,20 | 31,40 | 19,74 (14,18) | 52,00 | 53,00 | 9,59 (7,89) | 22,00 | 25,75
SN0 0,114 | 14,93 (10,41) | 30,20 | 41,00 | 18,77 (13,95) | 40,80 | 46,40 | 18,11 (21,24) | 41,00 | 50,00 | 11,56(9,08) | 25,00 | 30,25
SO 0,032 | 12,43 (10,33) | 2530 | 36,25 | 18,58 (13,41) | 40,60 | 51,60 | 21,95 (23,86) | 45,00 | 50,00 | 12,15 (10,12) | 30,00 | 34,75
S RAT O 0,120 | 16,96(9,47) | 32,40 | 36,55 | 15,05 (12,62) | 34,80 | 41,80 | 21,84 (19,89) | 50,00 | 60,00 | 12,94 (11,74) | 3550 | 39,75
SN0 0,167 | 12,54 (9,69) | 26,80 | 34,55 | 16,47 (12,77) | 32,60 | 36,20 | 16,74 (10,05) | 30,00 | 33,00 | 11,88(9,18) | 26,50 | 31,00
SRR 0,222 | 10,89 (9,56) | 24,40 | 37,35 | 8,49(6,77) | 18,60 | 21,60 | 6,47 (4,95) | 16,00 | 17,00 | 9,53(7,18) | 20,50 | 24,25
S RO 0,004 | 12,71(9,35) | 24,40 | 38,65 | 12,33 (10,39) | 29,80 | 36,40 | 14,42(9,46) | 27,00 | 30,00 | 12,85 (11,12) | 27,50 | 37,00
IR e TGO 0,513 | 13,82(9,62) | 31,20 | 33,00 | 15,14 (11,68) | 36,00 | 40,80 | 18,89 (16,97) | 50,00 | 55,00 | 14,59 (10,23) | 31,50 | 36,50
O RPN 0,945 | 14,54 (10,10) | 31,40 | 39,95 | 16,19 (11,87) | 30,00 | 46,00 | 16,05 (12,93) | 37,00 | 39,00 | 15,56 (11,56) | 32,00 | 41,25

Tabla 23. Simetria interocular del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) con OCT por grupos de edad en nifios sanos (n=124).
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Diferencia interocular absoluta (um)

Diferencia interocular absoluta de equivalente esférico (EE)

Toda la muestra (n=124)
EE como variable continua
Coeficiente de regresion
(Error Estandar)

Grupo <0.75 D Grupo >0.75D
(n=117) (n=7)
Intercepto

(Error Estandar) Valor p p90 p90

CFNRp, Total (um) 4,12 (0,50) -0,52 (0,94) 0,583 4,04 (4,51) 8,00 9,20 2,43 (2,37) 5,50 5,80
CFNRp, Superior (um) 9,59 (0,81) -1,16 (1,52) 0,448 9,21(7,30) 19,00 22,00 9,14 (5,08) 14,50 14,70
ERES 8,77 (0,96) -1,47 (1,80) 0,416 8,35 (8,66) 17,20 21,10 7,29 (5,79) 16,00 18,00
Inferior (um)

CFNRp,

9,60 (0,93) 0,19 (1,74) 0,913 9,68 (8,30) 22,20 25,10 9,43 (6,55) 17,00 19,00
Nasal (um)

CFNRp,

9,54 (0,82) 1,70 (1,54) 0,270 10,00 (7,39) 20,00 22,20 11,71 (5,02) 18,00 19,00
Temporal (um)

CFNRp 1 (um) 16,74 (1,43) 0,63 (2,68) 0,813 16,83 (12,83) 33,00 40,20 18,86 (7,93) 28,00 29,00
CFNRp 2 (um) 14,34 (1,25) 2,92 (2,35) 0,217 15,24 (11,03) 31,20 33,30 16,00 (13,53) 30,00 33,00
CFNRp 3 (um) 10,96 (1,39) 0,33 (2,60) 0,898 11,26 (12,52) 27,00 34,10 7,86 (5,61) 14,00 14,50
CFNRp 4 (um) 15,43 (1,26) -5,50 (2,37) 0,022 13,97 (11,50) 29,00 39,10 8,29 (7,97) 18,00 19,00
CFNRp 5 (um) 15,06 (1,55) 2,34 (2,90) 0,422 15,52 (13,94) 34,40 41,10 20,86 (7,45) 30,00 31,00
CFNRp 6 (um) 16,99 (1,64) -3,23 (3,07) 0,295 16,19 (14,51) 32,40 41,10 11,86 (14,86) 30,00 38,00
CFNRp 7 (um) 16,71 (1,51) -2,36 (2,82) 0,404 16,05 (13,62) 36,00 41,10 14,14 (6,54) 21,00 21,50
CFNRp 8 (um) 14,60 (1,24) -0,72 (2,31) 0,755 14,54 (10,99) 29,20 34,10 11,43 (9,18) 21,00 21,50
CFNRp 9 (um) 8,36 (0,84) 2,00 (1,57) 0,205 8,88 (7,44) 18,20 22,20 11,14 (7,31) 19,00 19,50
CFNRp 10 (um) 12,54 (1,15) 1,03 (2,15) 0,632 12,79 (10,23) 27,00 37,00 14,43 (8,89) 27,00 27,50
CFNRp 11 (um) 13,93 (1,33) 4,11 (2,49) 0,100 15,16 (11,55) 33,00 38,00 17,00 (16,87) 30,00 40,00
CFNRp 12 (um) 15,76 (1,30) -0,43 (2,44) 0,861 15,36 (11,29) 31,20 37,40 20,00 (14,27) 38,50 38,70

Tabla 24. Simetria interocular del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp) con OCT por grupos de diferencia interocular
absoluta de equivalente esférico en nifios sanos (n=124).
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5. CAPITULO 5: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA

PARA LOS PARAMETROS PAPILARES CON LA OCT

TOPCON 3D 2000

5.1. BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA PARA LOS PARAMETROS

PAPILARES

Para el andlisis estadistico de la base normativa para los parametros del disco éptico,

finalmente obtuvimos mediciones fiables en 90 nifios. De ellos, 48 (53,3%) fueron

mujeres y 69 (76,7%) de origen europeo. El EE medio fue de 0,78D (1,52) y el cilindro

-0,43 (0,55).

Los valores descriptivos para los diferentes parametros de la papila en poblacién

pediatrica se presentan en la tabla 25.

Area de disco (mm?)
Area de excavacion
(mm?)

Area de anillo (mm?)
Ratio del area
excavacion/area de
disco (CDR)

CDR Horizontal
CDR Vertical
Volumen de la

excavacién (mm?3)

Volumen del anillo
(mm?®)
Diametro Horizontal
(mm)
Diametro Vertical
(mm)

p50

Percentiles

p75

2,58 (0,46) | 1,79 a 3,98

0,65 (0,48) | 0,02a2,58 | 0,02 | 0,13 | 0,29 | 0,53 | 0,90 | 1,80 | 2,57
1,94 (0,43) | 1,17a3,08 | 1,17 | 2,32 | 1,58 | 1,91 | 2,21 | 2,72 | 3,05
0,24 (0,15) | 0,01a0,69 | 0,01 | 0,05 | 0,12 | 0,23 | 0,33 | 0,55 | 0,68
0,47 (0,15) | 0,1020,83 | 0,20 | 0,23 | 0,34 | 0,48 | 0,58 | 0,74 | 0,80
0,47 (0,15) | 0,1120,89 | 0,11 | 0,23 | 0,35 | 0,47 | 0,57 | 0,74 | 0,85
0,12 (0,13) | 0,00a0,76 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,09 | 0,16 | 0,37 | 0,70
0,61(0,37) | 0,04a81 | 0,04|0,12| 0,27 | 0,60 | 0,85 | 1,04 | 1,37
1,71(0,17) | 1,3222,06 | 1,32 | 1,45 | 1,59 | 1,72 | 1,79 | 2,02 | 2,04
1,91(0,19) | 1,55a2,63 | 1,55 | 1,63 | 1,78 | 1,92 | 2,02 | 2,22 | 2,39

Tabla 25. Parametros de la cabeza del nervio éptico en nifios sanos de entre 5y 18 afos (n=90)
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5.2. ESTUDIO DE LA CORRELACION DEL GROSOR DE LOS PARAMETROS
PAPILARES CON LA EDAD, EL SEXO Y EL EQUIVALENTE ESFERICO.

El analisis univariante mostré una correlacién positiva estadisticamente significativa
entre el EE y el drea de disco (0,214 [0,031], p=0,043). Sin embargo, no se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas en el analisis multivariante con el EE

(p>0,087), ni con la edad (p>0,126), ni con el sexo (p>0,179).

En la tabla 26 se muestra la variacidon que experimentan los pardmetros de la papila
segun los grupos de edad.
Equivalente esférico, dioptrias (D)

-5,5a-1D -1a+2D +2a+5,5D
(n=13) (n=62) (n=15)

Media Percentiles Media Percentiles Media Percentiles
5y 95 (DE) 5y 95 (DE)

Area de disco
(mm?)

Area de
excavacién (mm?)

Area de anillo
(mm?)

Ratio del area
excavaciéon/area de
disco (CDR)

CDR Horizontal

CDR Vertical

Volumen de la
excavacion (mm3)

Volumen del anillo
(mm?3)

Diametro
Horizontal (mm)

Diametro Vertical
(mm)

Tabla 26. Parametros papilares en nifios sanos de entre 5 y 18 afios (n=90) por grupos
de equivalente esférico.
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5.3. ESTUDIO DE LA SIMETRIA INTEROCULAR DE LOS PARAMETROS
PAPILARES EN NINOS

El analisis global de la simetria interocular para los parametros de la papila se muestran
en la tabla 27. Los CCls para todas las mediciones de grosor de la simetria interocular
fueron altos (CCls > 0,65), excepto para el area del anillo y el didmetro vertical, donde

encontramos un CCl de 0,60 y 0,58 respectivamente.

Cuantificamos el impacto de la edad y la diferencia interocular de EE en la simetria de
los parametros del disco 6ptico. El analisis de regresién multivariante mostré una
ausencia de correlacion entre la asimetria de los pardmetros del disco dptico y la edad,
el sexo o la diferencia interocular de EE (p>0,105). La simetria interocular por grupos de

edad y por grupos de diferencia interocular de EE se muestran en las tablas 28 y 29.
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Diferencia
interocular
absoluta,

(o]1) Ojo Diferencia interocular (ojo derecho — ojo izquierdo), (um)
derecho izquierdo

Media Media (um)
(DE) (DE)

(um)  (um) Valor

Area de disco (mm?) (S:Z;) (ézgi) 0,04 (0,35) | 0,288 | 0,86 | 0,64 | 0,20 | 0,01 | 0,16 | 0,44 | 0,60 | 0,50 | 0,65 (8232;
Area d?nfr’:f;"adé" (8228) (8223) 0,04 (0,36) | 0,346 | -0,65 | -0,46 | -0,08 | 0,00 | 0,20 | 0,52 | 1,26 | 0,49 | 0,79 (g:;g)
Area de anillo (mm?) (cl):z;) (ézgg) 0,08(0,43) | 0,087 |-1,47 | 0,77 | 0,26 | 0,07 | 0,13 | 0,53 | 0,98 | 0,62 | 1,12 (gzg;z)
Ratio del ar
excai;::igs/zr:: de (gjg) (gﬁi) 0,01(0,11) | 0,292 | 0,24 | -0,16 | -0,03 | 0,01 | 0,05 | 021 | 036 | 0,17 | 0,24 (82(6)22)
disco (CDR)
CDR Horizontal (8:‘1‘; (8:‘1‘2) 0,02(0,11) | 0,218 |-0,21 | -0,17 | -0,04 | 0,02 | 0,06 | 0,24 | 030 | 0,18 | 0,25 (gié%)
CDR Vertical (8:‘1‘; (8:‘1‘2) 0,02(0,12) | 0,261 | -0,26 | -0,23 | -0,04 | 0,01 | 0,07 | 0,23 | 030 | 023 | 0,26 (giggg)
e)r;":‘a'::; ?;:3) (g:g) (8j£) 0,01(0,07) | 0,252 | -0,11 | -0,09 | -0,02 | 0,00 | 0,03 | 0,11 | 0,18 | 0,09 | 0,14 (gig;;)
V°'"m(er:r:f)' anillo (8222) (8122) 0,05(0,25) | 0,094 | -0,62 | -0,52 | -0,15 | -0,01 | 0,07 | 0,53 | 0,62 | 0,52 | 0,61 (gﬁé%)
Diémet;:q"r:;riz°"ta' (cl):ié) (éﬁ) 0,01(0,14) | 0378 | -0,33 | -0,29 | -0,06 | -0,01 | 0,06 | 0,22 | 0,23 | 0,22 | 0,29 (8232?)
Diéme(t:n:;ertica' ((1):2(1)) (éﬁg) 0,02(0,18) | 0,442 | -0,39 | -0,34 | -0,09 | 0,00 | 0,09 | 025 | 044 | 032 | 039 (giggg)

Tabla 27. Simetria interocular de los parametros del disco dptico con OCT en nifios sanos (n=78).
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Diferencia
interocular
absoluta

(km)

Area de disco (mm?)

5-7 a
(n=12)
Diferencia interocular
absoluta (um)
Media
(DE)

Grupos de edad (aifos, a)

5-7 a
(n=28)
Diferencia interocular
absoluta (um)
Media

(DE) p90 p95

5-7 a
(n=12)
Diferencia interocular
absoluta (um)
Media

(DE) p90 p95

5-7 a
(n=26)
Diferencia interocular
absoluta (um)
Media

(DE) p90 p95

Area de excavacion
(mm?)

Area de anillo (mm?)

Ratio del area
excavacidon/area de
disco (CDR)

CDR Horizontal

CDR Vertical

Volumen de la
excavacion (mm3)

Volumen del anillo
(mm?3)

Diametro Horizontal
(mm)

Diametro Vertical
(mm)

Tabla 28. Simetria interocular de los pardmetros del disco éptico con OCT por grupos de edad en nifos sanos (n=78)
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Diferencia interocular absoluta (um)

Diferencia interocular absoluta de equivalente esférico (EE)

Toda la muestra (n=78) Grupo <0,75 D Grupo > 0,75
EE como variable continua (n=74) (n=4)
Intercepto Coeficiente de
(Error regresion
Estandar) (Error Estandar)

Valor Media Media

90 95 90 95
p gy PP (ogy PP

Area de disco (mm?) | 0,26(0,04) -0,06 (0,08) 0,25 (0,26) 0,16 (0,14)
Area de excavacién (mm?) | 0,20(0,04) 0,05 (0,09) 0,607 | 0,22(0,29) | 0,50 | 0,89 | 0,15 (0,09) | 0,20 | 0,21
Area de anillo (mm?) | 0,35(0,05) -0,05 (0,11) 0,618 | 0,30(0,33) | 0,64 | 1,14 | 0,10(0,09) | 0,19 | 0,20
AEUOC LI ex‘;;‘l')a;)'°"/areaded'sc° 0,07 (0,01) 0,01 (0,03) 0,823 | 0,07 (0,09) | 0,18 | 0,26 | 0,04 (0,03) | 0,68 | 0,69
CDR Horizontal | 0,08(0,01) 0,00 (0,03) 0,916 | 0,08 (0,08) | 0,19 | 0,26 | 0,05 (0,03) | 0,68 | 0,69
CDR Vertical | 0,08 (0,01) 0,02 (0,03) 0,582 | 0,09 (0,09) | 0,23 | 0,27 | 0,07 (0,07) | 0,16 | 0,17
Volumen de la excavacién (mm?3) ‘ 0,05 (0,01) -0,01 (0,02) 0,439 | 0,05(0,05) | 0,20 | 0,15 | 0,02 (0,03) | 0,05 | 0,06
Volumen del anillo (mm?) | 0,17 (0,03) -0,01 (0,06) 0,819 | 0,17(0,19) | 0,53 | 0,61 | 0,11 (0,03) | 0,12 | 0,13
Diametro Horizontal (mm) ‘ 0,09 (0,02) -0,01 (0,04) 0,809 | 0,09 (0,11) | 0,23 | 0,30 | 0,07 (0,05) | 0,11 | 0,12
Didmetro Vertical (mm) | 0,13(0.02) 20,03 (0,04) 0,505 | 0,13(0,13) | 0,33 | 0,40 | 0,05 (0,04) | 0,09 | 0,09

Tabla 29. Simetria interocular de los parametros del disco éptico con OCT por grupos de diferencia interocular de equivalente esférico en nifios
sanos (n=78)
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DISCUSION

1. DISCUSION RESPECTO AL DISENO DEL ESTUDIO

El disefo de este estudio se ha basado en estudios previos publicados en la literatura
gue se han realizado con el objetivo de encontrar una base de datos normativa para OCT
en niflos sanos con otros dispositivos de OCT. En dos estudios previos realizados con
nifos turcos, se excluyeron los nifios con EE superior a +4 D, astigmatismo mayora 3 D
y cualquier patologia ocular(89,90). Leung y col excluyeron en su estudio hecho con
nifios chinos aquellos nifios con MAVC peor a 6,5/7, EE mayor a +5 D, presién intraocular
(P10) mayor a 21 mmHg, excavacién papilar mayor a 0,5, asimetria en la excavacién
papilar mayor a 0,2 y cualquier patologia ocular(91). Barrio-Barrio y col excluyeron en
su estudio de niflos sanos espafioles aquéllos con MAVC peor a 0,7 (en la escala de
Snellen) en los nifios entre 4 y 7 afos y 0,8 en niflos con mas edad, una diferencia
maxima de 1 linea de visidn entre la MAVC de ambos ojos, PIO por encima de 21 mmHg,
EE por encima de + 5,5 D o astigmatismo por encima de 3 D y enfermedades sistémicas
u oculares(2). Eriksson y col excluyeron de su estudio a los nifios nacidos con menos de
37 semanas de edad gestacional o menos de 2500g de peso al nacer y los que tenian EE

por encima de +3 D o un astigmatismo mayor a 2 D(81).

En nuestro caso, se tuvieron en cuenta casi todos los criterios utilizados en estudios
previos, a excepcion de la PIO y la excavacién papilar. Pese a los criterios de inclusidn
tan estrictos que se tuvieron en cuenta, sélo unos pocos pacientes se excluyeron del
estudio debido a una razon oftalmoldgica (n=4, daltonismo). Realini y col sugirieron que
el proceso de desarrollo de bases de datos de referencia para pruebas de imagen
mejoraria si los criterios de inclusion y los protocolo de recoleccién de datos fueran

estandarizados(57).
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2. DISCUSION RESPECTO A LA REPRODUCIBILIDAD

Hasta lo que conocemos, este es el primer estudio que analiza la reproducibilidad
interobservador para las mediciones con OCT del grosor de CFNRm y CG-CPI en nifos
sanos de 5 a 18 afios. El hallazgo mas importante es haber podido demostrar que las
mediciones realizadas en nifios con la OCT Topcon 3D-2000 (Topcon Corporation, Tokio,

Japdn) son reproducibles.

Todos los CCls fueron superiores a 0,9 para todos los parametros, lo que se traduce en
una muy alta reproducibilidad interobservador. Estos valores son similares a los
encontrados en otros estudios de reproducibilidad realizados por otros autores con
otros dispositivos diferentes. Prakalapakorn y col(92) estudiaron la reproducibilidad de
las mediciones de la CFNRp y macular con la OCT Stratus (Carl Zeiss, Dublin, California,
USA) en 27 ojos sanos y 37 ojos glaucomatosos de nifios, encontrando CCls mayores a
0,9. Altemir y col(64) estudiaron la reproducibilidad interobservador e intraobservador
para las mediciones maculares y del nervio dptico en 100 ojos de 100 nifios sanos con la
OCT Cirrus (Humphrey Zeiss Instruments, Dublin, California, USA) y encontraron CCls
superiores a 0,82 em todas las mediciones. Kiziloglu y col(93) estudiaron la
reproducibilidad de las mediciones de los pardmetros de la cabeza del nervio dptico con
iVue 100 SD-OCT (versién 3.1; Optovue Inc., Fremont California, USA) en nifios sanos
turcos y encontraron CCls superiores a 0,9 en todas las mediciones. En nuestro caso, la
peor reproducibilidad interobservador encontrada fue en el cuadrante superior de

CFNRm (CCI=0,96) y en el cuadrante inferior de CG-CPI (CCI=0,97).

Otra novedad de este estudio con respecto a la reproducibilidad es que hemos analizado
la reproducibilidad interobservador por grupos de edad y de EE y, de nuevo,
encontramos que todos los CCls estuvieron por encima de 0,9. Ademas, también
analizamos la reproducibilidad interobservador cualitativa, encontrando de nuevo unos
CCls superiores a 0,95, lo que significa que la OCT asignd la misma etiqueta de color a

todas las mediciones cuando se realizaron por 2 observadores diferentes. Por tanto, la
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OCT Topcon 3D 2000 obtiene medidas reproducibles de CFNRm y CG-CPI en nifios sanos

con independencia de su edad o EE.

Estos resultados de reproducibilidad y todos los resultados que se expondran a partir de
ahora sélo son aplicables a la OCT Topcon 3D 2000, ya que las mediciones no son
intercambiables entre diferentes dispositivos(94—97) en primer lugar porque cada OCT
utiliza un algoritmo de segmentacién diferente para dividir las diferentes capas de la

retinay, en segundo lugar, porque el drea de retina analizada con cada OCT es diferente.

3. DISCUSION RESPECTO A LA BASE DE DATOS NORMATIVA
DEL COMPLEJO DE CELULAS GANGLIONARES

e HALLAZGOS DE LA BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA DEL
COMPLEJO DE CELULAS GANGLIONARES

El estudio presente es el primero que proporciona los valores de referencia pediatricos

para las mediciones del grosor del CCG con la OCT Topcon 3D 2000.

Ademas, se ha demostrado que existe una correlacion positiva estadisticamente positiva
entre el grosor de CFNRm v la edad v, por otro lado, entre el grosor de CG-CPl y el EE,

aportando también los grosores con sus percentiles por grupos de edad y de EE.

En este estudio, el grosor de CFNRm fue mayor en el cuadrante inferior (p=0,000) v el
de CG-CPI no mostro diferencias estadisticamente significativas entre los cuadrantes.
Totan y col encontraron que la medicién mas gruesa de CG-CPI fue en el cuadrante
superior (84,66 + 7,43 um) y la mas fina en el cuadrante inferior (81,95 + 6,07 um)(90).
Morales-Fernandez y col incluyeron en su estudio realizado con la SD-OCT Spectralis
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Alemania) 60 ojos de 60 nifios sanos
espafioles y encontraron que el grosor de CG-CPI fue de 37,03 um en el cuadrante

superoexterno, 36,20 um en el cuadrante inferoexterno, 53,90 um en el cuadrante
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superointerno y 53,10 um en el inferointerno(23). Este grupo de investigacion también
analizo el grosor de CFNRm en el mismo grupo de pacientes, encontrando un grosor de
CFNRm de 36,81 um en el cuadrante superoexterno, 41,47 um en el inferoexterno,
23,16 um en el superointerno, y 26,03 um en el inferointerno(23). Por tanto, la
distribucién de CFNRm fue similar a la encontrada en el estudio actual. Tariq y col no
analizaron las diferencias entre los cuadrantes, pero la medicién del grosor de CFNRm
con la OCT Stratus (Stratus OCT3; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) en nifios con peso
normal al nacer fue mayor en el cuadrante superior (130,4 um), seguido del cuadrante
inferior (128,7 um), cuadrante nasal (79,3 um) y cuadrante temporal (75,6 um)(98).
Existen también en la literatura estudios realizados en poblacién adulta con la OCT Cirrus
gue describe una tendencia similar para el grosor de CG-CPI. Koh y col evaluaron 623
adultos y encontraron un grosor superior de CG-CPI de 83,30 + 7,89 um, e inferior de
80,16 + 8,31 um(99). Mwanza y col estudiaron 282 adultos y definieron que el grosor
medio del cuadrante superior del CG-CPI fue 83,6 + 6,8 um y del cuadrante inferior fue

79,9 + 6,5 um(100).

Totan y col encontraron que el grosor promedio de CG-CPI no variaba entre varones y
mujeres, aunque los nifios tuvieron el cuadrante inferior y el inferonasal
significativamente mas fino que las nifias(90). En nuestro estudio no encontramos

diferencias significativas en el grosor de CFNRm y de CG-CPI entre nifios y nifias.

La influencia de la edad es controvertida. Totan y col describieron una correlacion entre
la edad y el cuadrante inferior, el sector superonasal y el grosor minimo de CG-CPI,
mientras que el cuadrante superior y el sector superotemporal no mostraron
variaciones con la edad(90). Tal y como otros autores han reportado en sus estudios
previamente, nosotros no encontramos correlacién entre el EE y el grosor de
CFNRm(101). Goh y col encontraron una correlacidn positiva entra el grosor de CG-CPI
y el EE en nifos, y Zhao y col reportaron el mismo hallazgo en su estudio realizado con
adultos jovenes chinos, tal y como concluimos en el estudio actual(101,102). Por otro
lado, Jin y col no encontraron diferencias en el grosor de CG-CPI entre diferentes grupos

refractivos, aunque si encontraron una correlacién negativa con la edad(103).
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e DIFERENCIAS ENTRE LA BASE DE DATOS NORMATIVA DE ADULTOS Y LA
PEDIATRICA PARA EL GROSOR DEL COMPLEJO DE CELULAS
GANGLIONARES

Este estudio evalla por primera vez lo que supondria disponer en la OCT Topcon 3D
2000 de una base de datos normativa pedidtrica ademas de la base de adultos actual.
Demostramos que, si esta OCT tuviese una base de datos normativa pedidtrica
integrada, se identificarian mds casos de nifios con valores anormalmente bajos del CG-

CPI gue la base de datos de adultos.

Comparando nuestros resultados con los de estudios previos realizados con el mismo
modelo de OCT pero en poblacidon adulta, podemos ver que se obtuvieron valores
similares de CFNRm pero unos valores mas gruesos de CG-CPI en nuestra base de datos
pedidtrica (ver tabla 30). El grosor de CG-CPI tiende a ser mayor en nifios que en adultos
y, de hecho, la principal diferencia encontrada en nuestro estudio es que, al usar la
categoria de colores actualmente incluida en la OCT Topcon 3D 2000 para el CCG, habria
un sobrediagndstico de normalidad. Este hallazgo es congruente con una de las
conclusiones mas importantes de este estudio. Por lo tanto, hay un riesgo real de omitir
mediciones anormales si se utiliza la base de datos actual para mediciones en nifos,
dado que las mediciones fuera de la normalidad pueden pasarse por alto. Para evitar
errores de interpretacidn en poblacion pediatrica, se deberia tener en cuenta siempre
la base de datos pediatrica. Totan y col también encontraron en su estudio mediciones
mas gruesas en el CCG en nifios con la OCT Cirrus HD (Versidn 6.0; Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) al comparar sus resultados con estudios previos realizados en poblacion

adulta(69).
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CFNRm CG-CPI
Media (DE) (um) Media (DE) (um)

Shim y col. Eye
(Lond) 2013

Kimy col. JpnJ
Ophthalmol
2014
Hospital 12 de
Octubre. Nifios
sanos

Tabla 30. Comparacion de los resultados del grosor del complejo de células
ganglionares del presente estudio realizado en poblacién pediatrica con publicaciones
previas en poblacién adulta

Nota: CFNRm: capa de fibras nerviosas maculares; CG-CPI: capa de células

ganglionares-capa plexiforme interna

e HALLAZGOS DE SIMETRIA INTEROCULAR PARA EL COMPLEJO DE
CELULAS GANGLIONARES

Hasta lo que sabemos, este es el primer estudio que analiza la simetria interocular del
grosor de CFNRm y de CG-CPIl con OCT en nifios sanos de 5 a 18 afios. Es el primer estudio
gue aporta los limites de normalidad para la diferencia interocular de los 6 parametros
del CCG en nifios sanos, lo cual podria utilizarse en la practica clinica diaria como un
pardametro mdas a la hora de interpretar los resultados de una OCT. Ademas,
demostramos la ausencia de variacioén en la simetria interocular del CCG con la edad. Sin
embargo, encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre la diferencia
interocular absoluta de EE y la diferencia interocular absoluta de CFNRm superior y total
(p=0,047 y p=0,040, respectivamente), lo que significa que en casos de asimetria del

CCG, deberian tenerse en cuenta parametros biométricos para determinar su influencia.

Ya se han publicado diversos estudios que analizan la asimetria del grosor de CFNRp y

macular en nifios y adultos jévenes(104-110). Encontramos que las diferencias
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interoculares medias para el grosor total de CFNRm y de CG-CPI fue menor a 0,2 um,
mientras que las diferencias interoculares medias en los cuadrantes variaron entre 0,26
y 0,50 um para la CFNRm y entre 0,05 y 0,60 um para CG-CPI. La correlacidn interocular
entre los 6 parametros fue muy alta (>0,8). Las mediciones de CG-CPI fueron mas

asimétricas que las del grosor de CFNRm.

Si analizamos de manera global, las diferencias interoculares medias de los grosores de
CFNRm y CG-CPI fueron minimas, aunque en algunos casos, estas diferencias fueron
mayores. Altemir y col(109) estudiaron la simetria interocular del grosor de CFNRp y
macular en nifios sanos tomando como referencia para los limites de diferencia
interocular los percentiles 2,5 y 97,5. Estos mismo percentiles fueron utilizados como
referencia para el estudio de grosor de CFNRp y macular de Dalgliesh y col(110) y para
el estudio de simetria interocular del CCG realizado por Zhou y col(111), ambos en
adultos jévenes. En su estudio realizado para extraer los limites de simetria interocular
para el grosor de CFNRp en adultos, Budenz y col(112) utilizaron los percentiles 5 y 95.
El grupo de investigacién de Al-Haddad y col(104) utilizaron los percentiles 5 y 95 para
analizar la simetria interocular para el grosor macular y de la CFNRp en nifios sanos con
la OCT Cirrus. Tal y como estos autores concluyen, cuando se observen cambios en las
mediciones de OCT con respecto a mediciones previas o cuando las mediciones de
simetria interocular estén fuera de los limites normales, deben considerarse signos de

advertencia y una indicacién para una evaluacion adicional(104).

Como podemos observar, todos los autores mencionados hasta ahora, utilizaron los
percentiles en valor relativo, es decir, obteniendo los valores de simetria al extraer la
medicion del ojo izquierdo a la del ojo derecho (y, por tanto, obteniendo tanto valores
positivos como negativos). En nuestro estudio hemos utilizado los valores relativos, pero
también hemos obtenido los valores absolutos de simetria interocular (siendo siempre
una cifra positiva), ya que es mas fécil de interpretar. Teniendo esto en cuenta, los
puntos de corte que establecemos como normales para los cuadrantes superior e
inferior y el valor total del grosor de CFNRm y de CG-CPI fueron 3.5 um, 4.5 um, 3.0 um,

3.0 um, 2.5 um, y 2.5 um respectivamente (basandonos en el percentil 95).
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Tal y como han mencionado previamente otros autores, en los casos en los que
encontremos amplias diferencias de asimetria, se deberian tener en cuenta otros
pardmetros biométricos(109). Es por esto que en este estudio la simetria fue evaluada
por grupos de diferencia absoluta de EE y por grupos de edad. Encontramos una
correlacién estadisticamente significativa entre la diferencia interocular absoluta de EE
y la diferencia interocular absoluta del grosor superior de CFNRm (p=0,047) y del grosor
total de CFNRm (p=0,040). Sin embargo, al examinar de manera minuciosa la muestra
de pacientes incluida en este estudio, habria que recalcar que la diferencia interocular
absoulta de EE mayor encontrada fue de 3D en un caso, seguida de un caso de 2,125D y
otro de 1,75D. En otras palabras, nuestra muestra incluyd muy pocos pacientes con
diferencias interoculares altas de EE, lo que puede explicar por qué no hemos
encontrado una asociacién estadistica mas fuerte. Por lo tanto, si en la practica clinica
diaria encontramos algun caso con asimetria elevada del CCG, habria que evaluar la
diferencia interocular de EE. Zhou y col(111) analizaron la diferencia interocular del CCG
en pacientes jévenes de origen chino con la OCT RTVue-100 y encontraron en el analisis
de regresién multivariante que las diferencias interoculares elevadas en el grosor
promedio del CCG tenian una correlacion significativa con las diferencias interoculares

de EE.

Seria muy interesante realizar estudios en el futuro que incluyeran pacientes con valores
de asimetria de EE interocular mayores para determinar si realmente esta diferencia

afecta el resto de grosores del CCG.
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4. DISCUSION RESPECTO A LA BASE DE DATOS NORMATIVA
DEL GROSOR MACULAR

e HALLAZGOS DE LA BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA DEL
GROSOR MACULAR

Hasta lo que conocemos, éste es el primer estudio que proporciona los datos de

referencia y la simetria interocular para el grosor macular con la OCT Topcon 3D 2000.

Se ha demostrado una correlacidn positiva estadisticamente significativa entre el EE y el
grosor promedio, el volumen total y los cuadrantes A7 y A8 y que los varones tienen un
grosor significativamente mayor que las mujeres para el grosor promedio y los
cuadrantes A1-A5. Por este motivo, se proporcionan también los valores de referencia
para el grosor macular por sexo y grupos de EE. De nuevo, no debemos olvidar que estos

datos de referencia sdlo se pueden aplicar para los usuarios de la OCT Topcon 3D 2000.

En nuestro estudio, todos los cuadrantes temporales fueron mas finos que los nasales,
superiores e inferiores, que es congruente con estudios previos(66,81,83,113). Tal y
como otros autores han reportado, en el anillo externo, el drea nasal fue la mas gruesa
debido a la convergencia de las fibras nerviosas retinianas en la cabeza del nervio
Optico(2,76,81,113—-115). Los valores del anillo interno fueron significativamente mas
gruesos que los del anillo externo, tal y como concluyen investigaciones previas en
nifios(2,2,76,81,83) y adultos(115). Tal y como esperdbamos, el minimo grosor foveal Al

fue el mas fino y el anillo interno el mas grueso(2,2,66,76,81,83,113,116).

En nifios, el grosor promedio y el grosor de las dreas A1-AS5 fue significativamente mas
grueso que en ninas, al igual que concluyeron autores previos(2,66). Chopovska y col
encontraron un grosor mayor en el area central y el anillo interno en varones con la OCT
Spectralis (Heidelberg Engineering, Germany)(66). Al-Haddad y col y Giragag y col

encontraron un grosor central mayor en nifios con la OCT Cirrus (Carl Zeiss, Dublin,
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California, USA)(116,117). Huyn y col y Queirds y col también encontraron que el grosor
macular central el volumen macular y el anillo interno fue mds grueso en
varones(83,113). Sin embargo, en la literatura también encontramos estudios que no
encuentran correlacién entre el grosor macular y el sexo(67,80,118). En adultos,
también se han publicado estudios en los que también el grosor macular era mayor en

varones, como el de Patel y col(119).

En cuanto a la influencia de la edad, hay controversia. Hay estudios anatémicos que
sugieren que el desarrollo de la févea continia mas alld de los 5 aifos(15,16). Yanniy col
encontraron que el grosor central era 10 um mas grueso en nifios de entre 11 y 15 afios
que en los nifios de entre 5 y 7 afios(67). Otros autores también han descrito un ligero
aumento del grosor minimo central con la edad(66,80,83,113,116,120). Scott y col
también encontraron un aumento del grosor de las capas retinianas externas desde la
infancia hasta la adolescencia(120). Sin embargo, al igual que otros autores(81,118,121),
nosotros tampoco hemos encontrado diferencias entre los diferentes grupos de edad

en este estudio.

e DIFERENCIAS ENTRE LA BASE DE DATOS NORMATIVA DE ADULTOS Y LA
PEDIATRICA PARA EL GROSOR MACULAR

Este estudio evalla por primera vez lo que supondria disponer en la OCT Topcon 3D
2000 de una base de datos normativa pediatrica ademas de la base de adultos actual.
Demostramos que, si esta OCT tuviese una base de datos normativa pediatrica
integrada, se identificarian mds casos de niflos con valores fuera de la normalidad para
el grosor macular que con la base de datos de adultos. Por ello, seria mucho mejor
disponer de esta alternativa para poder evaluar correctamente los resultados de OCT de

ninos con sospecha de problemas retinianos.

Uno de los puntos fuertes de este estudio es haber sido capaces de demostrar el grado
de acuerdo entre las categorias de grosor de ambas bases de datos (la pediatricay la de

adultos).
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En la tabla 31 se incluyen los valores de estos estudios y los valores de referencia para

adultos que estan publicados en el manual de la OCT Topcon 3D 2000.

Base de datos de
Agarwal y col

Hospital 12 de referencia para

J Curr Glaucoma
Pract 2014
(123)

Octubre adultos incluida en la
Niflos sanos OCT Topcon 3D 2000
(122)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Grosor promedio 275,42
(nm) (14,79) (7,18)

Minimo grosor 190,73

foveal (um) (23,43)

7,80 7,61
Volumen total (um?3)
(0,35) (0,34)
Grosor central (A1) 229,52 233,68 241,75
(um) (18,94) (19,71) (17,31)
Superior 306,69 302,11 303,34
(A2) (14,88) (15,51) (12,15)
Anillo Temporal 291,82 289,64 298,76
. (A3) (15,10) (14,86) (5,64)
interno -
(um) Inferior 300,37 298,36 296,90
(A4) (16,64) (15,42) (10,79)
Nasal 306,29 304,40 306,71
(A5) (14,88) (15,36) (10,46)
Superior 271,53 256,75 264,02
(A6) (13,49) (13,69) (12,16)
Anillo Temporal 257,64 240,14 253,60
(A7) (14,22) (13,20) (8,35)
externo

Inferior 265,43 246,91 266,05
(um) (A8) (13,61) (15,31) (11,38)
Nasal 287,40 274,62 283,71
(A9) (14,22) (16,60) (12,95)

Tabla 31. Comparacion de los resultados del grosor macular del presente estudio
realizado en poblacién pediatrica con publicaciones previas en poblacion adulta.

145



Tras comparar nuestros resultados con los de estudios previos en los que se analizo el
grosor macular con el mismo dispositivo de Topcon pero en adultos, encontramos que,
en general, todos los valores son similares, aunque los valores de grosor de las dreas A2-
A9 son ligeramente mds gruesos en nuestra muestra de pacientes pedidtricos que los
valores de referencia para adultos de la OCT Topcon 3D 2000(122). Si comparamos con
los resultados del estudio de Agarwal y col, los valores son muy similares(123). Esto seria
congruente con el resultado del andlisis multivariante de este estudio, en el que no se
encuentra correlacion entre la edad y el grosor macular. Sin embargo, si nos fijamos en
el grosor minimo foveal (A1), en la base de datos pediatrica es mas fino que en las dos
bases de datos de adultos que se referencian, realizadas con el mismo dispositivo de
OCT, tal y como otros autores han encontrado en sus investigaciones realizadas con

otros dispositivos de OCT(2,66,116).

Pese a que los grosores en general parecen ser similares a los de adultos, las categorias
de colores son algo diferentes dependiendo de qué base de datos se utiliza. En nuestro
caso, 31 de 126 ojos (24,6%) se clasificaron en 1 o mds parametros con una categoria
diferente de color, habiendo discrepancias en 112 pardmetros. En 58 de estos 112
parametros (51,8%), se asignd una categoria de percentil inferior al utilizar la base de
datos pediatrica, mientras que en 54 casos (48,2%), se asignd una categoria superior.
Por lo tanto, para evitar posibles errores de interpretacién, seria preferible disponer de
una base de datos pediatrica, ya que, en la clinica se tiende a utilizar mucho el mapa de
colores y la sensibilidad de la base de datos de adultos para detectar mediciones

anormales en nifos es del 57%.

e HALLAZGOS DE SIMETRIA INTEROCULAR PARA EL GROSOR MACULAR

En este estudio se proporcionan los limites de normalidad para la simetria interocular

del grosor macular en nifios sanos con la OCT Topcon 3D 2000.

Ala hora de evaluar diferentes patologia maculares, es importante conocer si hay alguna
diferencia entre ambos 0jos(118). Sélo hay unos pocos estudios que evaltan la simetria

interocular en el grosor macular de nifios sanos, todos ellos con dispositivos diferentes
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de OCT, pero ninguno de ellos con la OCT Topcon 3D 2000(118,124,125). En este estudio,
las diferencias interoculares variaron entre 8 y 12 um en todos los pardmetros maculares
de la ETDRS. Molnar y col concluyeron que los limites normales de la diferencia
interocular variaron entre 1y 4 um con la OCT Cirrus(118). Al-Haddad y col estudiaron
también los limites de diferencia interocular para el grosor macular con la OCT
Cirrus(117). Altemir y col concluyeron que las diferencias interoculares para nifios sanos
no deberia exceder de 23 um con la OCT Cirrus(125). Huyn y col encontraron que la
asimetria interocular del minimo grosor foveal fue hasta 22 um, 31 um para el area Al,

45 um para el anillo interno y 41 um para el anillo externo en el 95% de los nifios(106).

En nuestro estudio, ademas, se analizaron los factores que podrian condicionar la
asimetria en el grosor macular, encontrando que la diferencia interocular absoluta de
EE influye de manera positiva en la diferencia interocular del grosor promedio y del
grosor de las dreas A7 y A8. Ademas, esta asimetria era mayor en los varones para el
grosor promedio y las dreas Al- A5, que en nuestro caso es significativamente mas
grueso en ninos que en nifas. Dalgliesh y col encontraron, por el contrario, que la

asimetria fue mayor en nifas en el cuadrante inferoexterno(110).

5. DISCUSION RESPECTO A LA BASE DE DATOS NORMATIVA
DEL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS
PERIPAPILARES

e HALLAZGOS DE LA BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA DEL
GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES

El estudio presente es el primero que proporciona los valores de referencia pediatricos
para las mediciones del grosor de la CFNRp con la OCT Topcon 3D 2000, asi como de la
simetria interocular. Existe sélo un estudio en la bibliografia en el que se obtienen los

valores promedio del grosor de CFNRp en nifios suecos con este mismo modelo de OCT,
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pero no se reportan los datos por percentiles, sino que sélo se aportan las medias de
grosor total y por cuadrantes(82), lo que no es suficiente a la hora de establecer limites
de normalidad, ya que es necesario disponer de los percentiles para poder hablar de una
base de datos normativa. Los valores de grosor de CFNRp total, del cuadrante superior
e inferior fueron en el estudio de Ayala y col 105 um (10,3); 112,7 um (16,5); 132,6 um
(18,3), respectivamente(82). En nuestro caso, todos estos valores promedio son algo
mayores que en dicho estudio realizado con nifios suecos, aunque en el caso de Ayalay
col el estudio estd disefiado incluyendo ambos ojos de los 80 nifos incluidos, lo que

puede inducir a sesgos y resta validez al estudio(86).

Ademas, se ha demostrado que existe una correlacidn positiva estadisticamente positiva
entre el grosor de los sectores 2, 4y 6 con el EE y una correlacién negativa entre el sector
8 y el EE. Ayala y col, en su estudio realizado con el mismo dispositivo de OCT que el
presente estudio pero con 80 nifios suecos, concluyd que con cada dioptria de
hipermetropia, existe un aumento de 2,1 um en el grosor promedio de la CFNRp(82).
Barrio-Barrio y col también encontraron una correlacién positiva entre el grosor de la
CFNRp vy el EE, concluyendo que el grosor de la CFNRp aumenta 1,05 um con cada
dioptria de EE(2). Lee et al concluyeron que el grosor de la CFNRp medido con SD-OCT
se infraestima en pacientes miopes y se sobreestima en pacientes hipermétropes(3).
Pérez-Garcia y col encontraron una correlacidn positiva entre el EE y el grosor de CFNRp
de los cuadrantes nasal e inferior y del sector inferonasal(80). Queirds y col reportaron
una correlacion positiva entre el EE y el grosor global y el grosor del cuadrante superior
e inferior de CFNRp de manera que, con cada dioptria, el grosor aumentaba 1,6 um, 2,8
pumy 2,4 um respectivamente(83). Otros autores como Huyn y col, Salchow y col, Zhu y
col y Qian y col han reportado una correlacion positiva entre el grosor promedio de
CFNRp y el defecto refractivo en nifios(72,77,107,113). Esta correlacion positiva ha sido
reportada también por otros autores(113,126), aunque en el estudio realizado por
Mrugacz y col no encontraron diferencias de grosor con la refraccién(127). Dado que
no se ha encontrado una explicacion clara a la variacién del grosor de CFNRp con el EE,
algunos autores han propuesto que el didmetro real del scan circular en un ojo miope
con mayor longitud axial (LA), es mayor que el didmetro predefinido, reduciendo la
medida de la CFNRp(128). También hay estudio previos realizados en poblacién adulta
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que concluyen que existe un adelgazamiento de la CNFRp con el aumento de la

miopia(129,130).

En nuestro estudio no encontramos correlacién entre el grosor de CFNRp vy la edad, al

igual que otras investigaciones previas(1,2,14,67,77,80,82,83,121,131,132).

Tampoco encontramos variaciones en el grosor de la CFNRp con el sexo, tal y como otros
autores concluyeron previamente(1,2,14,80,83,108). Sin embargo, otros autores como
Huyn y col encontraron un grosor promedio y del cuadrante inferior de CFNRp
significativamente mayor en nifios que en nifas incluso ajustando por edad, longitud
axial y origen(106,133). Zhu y col encontraron por otro lado que el grosor promedio y
de los cuadrantes temporal e inferior de CFNRp eran significativamente mayor en nifias

en su estudio realizado en poblacion china de 12 afios(72).

En cuanto a los patrones, el grosor de CFNRp cumplié la regla ISNT, al igual que otros
estudios reportados previamente, tanto en ninos(1,67,72,76—79,108,121,134,135)
como en adultos(95,129). Sin embargo, otros autores concluyeron que, pese a encontrar
el patrén ISNT, las diferencias entre el grosor de los cuadrantes temporal y nasal no
fueron estadisticamente significativas(2,14,77,80). Larsson y col encontraron en su
estudio realizado con nifios suecos que el grosor de CFNRp del cuadrante temporal y
nasal fueron significativamente mas finos que los cuadrantes superior e inferior y que el
cuadrante temporal fue significativamente mas fino que el nasal, aunque no
encontraron diferencias significativas entre el cuadrante superior e inferior(14). Esto es
probablemente porque hay mayor nimero de fibras que convergen en el nervio éptico
en las zonas superior e inferior que en la retina nasal y temporal(14). Sin embargo,
Queirds y col si encontraron que el cuadrante temporal fue significativamente mas fino
gue el nasal, mientras que no encontraron diferencias significativas entre el cuadrante
inferior y superior(83). Dave y col encontraron en su estudio realizado con poblacidn de
origen indio con la OCT Spectralis, que el patrén mds frecuentemente encontrado fue

el IST (grosor mayor del cuadrante inferior, seguido del superior y del temporal)(136).
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Ademas, en nuestro estudio encontramos que el sector mas fino fue el 9, seguido de los

sectores 8, 3y 4y que los sectores mas gruesos fueron el 6 y el 7.

e DIFERENCIAS ENTRE LA BASE DE DATOS NORMATIVA DE ADULTOS Y LA
PEDIATRICA PARA EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS
PERIPAPILARES

Este estudio evalua por primera vez lo que supondria disponer en la OCT Topcon 3D
2000 de una base de datos normativa pediatrica para el grosor de CFNRp ademas de la
base de adultos actual. Demostramos que el grado de acuerdo especifico entre ambas
bases de datos para el grosor de CFNRp para los cuadrantes superior, nasal y temporal
es mas bien bajo, por lo que la deteccion de valores fuera de la normalidad esta
comprometido al utilizar exclusivamente la base de datos de adultos. Por ello, seria
imprescindible disponer de esta alternativa para poder evaluar correctamente los
resultados de OCT de nifios con sospecha de enfermedades que produzcan afectacién

de esta CFNRp.

En la tabla 32 se incluyen los valores de estos estudios y los valores de referencia para
adultos que estan publicados en el manual de la OCT Topcon 3D 2000 y en otros estudios
realizados con adultos sanos que estan publicados en la literatura. Si prestamos atencion
a los valores por cuadrantes, podemos ver que los valores de nuestro estudio siempre
estdn por debajo de los encontrados en todos los estudios realizados en poblacién
adulta. Al fijarnos en los valores por sectores, en general, sigue habiendo esta misma

tendencia.

El ser humano pierde aproximadamente 5000 axones de la CFNRp cada afio desde que
nace hasta que muere, aproximadamente 2500 al afio antes de los 50 afios y 7500 al afio
a partir de los 50 anos(32). Esta descrito en adultos la existencia de un adelgazamiento
progresivo en el grosor de la CFNRp con la edad de entre 0,16 y 0,44 um(31,137). Este

adelgazamiento también ha sido reportado por Nagai-Kusuhara y col(138). Parikh y col
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describieron esta pérdida como aproximadamente 2 um por década, concluyendo que
esta pérdida es de unos 7500 axones del total de 1.000.000 que tiene un adulto normal
(0,75% al afio)(31). Esta pérdida axonal que se produce en adultos también ha sido
reportada con estudios de CFNRp con OCT(139,140) y con estudios
histoldgicos(141,142). Es, por tanto, sabido que esta pérdida fisioldgica axonal no es
significativa hasta la quinta década de la vida(31), es por esto que probablemente en
nuestro estudio no hayamos podido encontrar variaciones en el grosor de la CFNRp con
la edad. Por tanto, parece que no existe pérdida de CFNRp en la edad infantil, por lo que
la edad no deberia tenerse en cuenta en nifios. Sin embargo, todo es congruente con
una de las principales conclusiones de este estudio y es que, los valores de referencia de

adultos para el grosor de CFNRp no serian validos a la hora de examinar nifos.

Parikh y col concluyeron que la pérdida de CFNRp con la edad no es uniforme en todos
los cuadrantes, con la maxima pérdida por aiio en el cuadrante superior y con un pico
tras los 50 afios(31). No olvidemos que hay mds cantidad de fibras nerviosas
convergiendo en las arcadas superior e inferior de la papila, comparado con las fibras
gue vienen del haz papilomacular y de la retina nasal(83). Esto también concuerda con
el hallazgo de nuestro estudio, que encuentra el mayor numero de discrepancias en
cuanto a la clasificacién de grosor de ambas bases de datos en los cuadrantes temporal
(38 de 126 ojos, 30,2%) y superior (25 de 126 ojos, 19,8%). Ademas, recordemos que,
en todas las discrepancias encontradas, la categoria de color asignada por la base de
datos pediatrica siempre era una mas baja que la asignada por la base de datos de
adultos, lo que significa que el grosor de CFNRp es mayor en nifos que en adultos, tal y
como podemos ver en la comparativa que muestra la tabla 32. Tan importante es este
hallazgo como que la sensibilidad de la base de datos de adultos para detectar
mediciones anormalmente bajas de CFNRp (<p5) ha sido en nuestro estudio del 6% en
los grosores por cuadrantes y del 19% para las mediciones por sectores. Y, no solo eso,
sino que el porcentaje de falsos positivos para la deteccion de las mediciones
anormalmente altas (>p95) en nifios con la base de datos de adultos fue del 75% por

cuadrantes y del 72% por sectores, lo que implicaria evidentes fallos en el diagnéstico.
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CFNRp, Total (um)

Hospital 12 de

Octubre
Niflos sanos

Media (DE)
115,98 (8,99)

Base de datos de referencia
para adultos incluida en la
OCT Topcon 3D 2000 (122)

Media (DE)

Agarwal y col

J Curr Glaucoma Pract

2014 (123)
Media (DE)
112,5(5,1)

Shiny col

Eye (Lond)
2013(143)

Media (DE)
104,2 (8,9)

Kimy col

Jpn J Ophthalmol

2014(144)
Media (DE)
111,20 (9,25)

CFNRp, Superior (um) 137,07 (14,76) 116,42 (12,76) 122,2 (9,4) 123,9 (12,0) 131,48 (19,73)
CFNRp, Inferior (um) 141,27 (14,91) 123,94 (12,73) 138,5 (7,5) 128,1(11,8) 137,55 (18,63)
CFNRp, Nasal (um) 96,47 (13,15) 80,55 (12,85) 116,3 (13,4) 84,6 (14,8) 89,92 (13,93)
CFNRp, Temporal (um) 89,39 (12,66) 70,58 (10,25) 73,0 (8,9) 80,2 (11,8) 85,74 (13,06)
CFNRp 1 (um) 128,62 (19,15) 118,95 (18,32) 121,4 (15,0) 134,94 (18,19)
CFNRp 2 (um) 114,83 (18,18) 82,29 (13,67) 99,5 (17,1) 100,55 (20,36)
CFNRp 3 (um) 83,44 (16,74) 60,29 (8,64) 74,0 (16,3) 71,82 (15,93)
CFNRp 4 (um) 91,11 (14,58) 69,18 (13,84) 79,9 (18,4) 85,22 (15,06)
CFNRp 5 (um) 124,17 (21,00) 130,77 (21,77) 111,7 (17,9) 150,73 (20,70)
CFNRp 6 (um) 151,39 (24,27) 133,67 (19,38) 133.7 (19,2) 164,82 (21,95)
CFNRp 7 (um) 148,46 (20,82) 107,42 (16,64) 138,8 (17,4) 122,40 (16,96)
CFNRp 8 (um) 88,07 (16,59) 76,19 (15,09) 78,9 (12,4) 87,96 (16,08)
CFNRp 9 (um) 75,00 (9,83) 69,97 (12,67) 69,4 (17,4) 77,11 (14,57)
CFNRp 10 (um) 105,19 (17,38) 95,46 (17,43) 92,3 (13,7) 104,81 (19,80)
CFNRp 11 (um) 151,43 (22,69) 115,48 (18,46) 128,8 (19,6) 130,22 (18,11)
CFNRp 12 (um) 131,51 (21,65) 114,84 (20,89) 121,4 (19,3) 124,69 (19,82)
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poblacién pedidatrica con publicaciones previas en poblacién adulta.



e HALLAZGOS DE SIMETRIA INTEROCULAR PARA EL GROSOR DE LA CAPA
DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES

Desde hace afios, diversos autores han concluido que no se puede suponer que los dos
ojos de un mismo individuo son exactamente iguales(62,145). De hecho, ya hay estudios
previos que sugieren la existencia de variaciones fisiolégicas en las diferencias
interoculares del grosor de CFNRp con OCT(112,146-148). En este estudio se
proporcionan los limites de normalidad para la simetria interocular del grosor de la
CFNRp en nifios sanos con la OCT Topcon 3D 2000. Sélo hay unos pocos estudios que
evallan la simetria interocular para la CFNRp en nifios sanos, pero todos ellos con

dispositivos de OCT diferentes a la OCT Topcon 3D 2000(106).

En nuestro estudio, casi todos los pardmetros de CFNRp (excepto los sectores 2, 3y 9)
fueron estadisticamente mas gruesos en los ojos derechos que en los izquierdos, al igual
que otros estudios previos(125,148). Sin embargo hay estudios en los que esta

diferencia no fue significativa, como el de Dave y col(136).

Huyn y col encontraron que las diferencias interoculares para la CFNRp por cuadrantes
variaron entre 1,3 y 3,8 um, aunque en el 95% de los nifios la diferencia interocular del
grosor de CFNRp fue de hasta 17 um para el grosor promedio y de 47 um para el grosor

por cuadrantes(106).

Altemir y col establecieron el punto de corte en 13 um para la simetria en el grosor
promedio de CFNRp(125), similar al 11,7 um reportado por Budenz y col(112), y al 8,8
um reportado por Mwanza y col en su estudio realizado en poblacion adulta(148). Estos
ultimos, ademas vieron que esta simetria era estable con la edad pese a la pérdida de
CFNRp que existe con los afios(148), tal y como hemos encontrado en nuestro estudio
realizado en poblacién pediatrica (excepto para el cuadrante inferior y los sectores 5y
9 cuya simetria parece aumentar con la edad en la muestra analizada), por lo que parece
que la simetria interocular es bastante estable a lo largo de toda la vida. Hwang y col no

encontraron tampoco en su estudio en poblacién de 5 a 80 afios variaciones con la edad
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(incluyendo una muestra total 1234 ojos de 617 pacientes) y establecieron el limite de
asimetria para el grosor promedio de CFNRp en 9,5 um(149). En el estudio Sydney
Childhood Eye Study, se reportd que el limite considerado normal de diferencia
interocular de CFNRp deberia estar entre 16 y 17 um(106). Dagliesh y col establecieron
este limite en 9,3 um en su estudio realizado con adultos sanos(150). En nuestro caso,
el limite para el grosor total estaria en 9 um teniendo en cuenta el p95 de la diferencia
interocular absoluta. Sin embargo, si hay autores que han sugerido en sus
investigaciones realizadas con poblacién adulta que aunque no hay una asociacién muy
fuerte, las diferencias interoculares de CFNRp podrian aumentar con la edad(112,151),
tal y como nosotros hemos encontrado en los sectores 5 y 9 de nuestra muestra. En el
estudio de Al-Haddad y col, los nifios mayores de 10 afios tuvieron diferencias
interoculares mayores para la CFNRp que los nifios mads jovenes(124). Por lo tanto, seria
interesante realizar estudios longitudinales para averiguar qué ocurre exactamente con

la edad.

Al-Haddad y col encontraron que las diferencias interoculares para el grosor de la CFNRp
con la OCT Cirrus vario entre 8 y 25 um segun los cuadrantes, encontrando los valores
menores de asimetria en el cuadrante temporal y los mayores valores en el cuadrante
superior(124). En nuestro caso, los valores menores de asimetria fueron en el cuadrante
inferior y los mayores en el cuadrante nasal de manera que, teniendo en cuenta el p95

de la diferencia interocular absoluta, varian entre 21 umy 24,75 um.

Al igual que nosotros, Al-Haddad y col no encontraron correlaciéon entre las diferencias
interoculares del grosor de CFNRp y el sexo en su estudio(124). Ellos, sin embargo, si
encontraron una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la edad vy el
sector C7/5 y una correlacion positiva entre la edad y los sectores C9/3 y C10/2, aunque
no debemos olvidar que no evaluaron la influencia que podria tener la diferencia

interocular de EE(124).

Aunque en este estudio no se analiza la correlacion de la CFNRp con el origen, hay
numerosos estudios previos que concluyen que, pese a que puede haber diferencias en

el grosor de CFNRp, el grado de simetria interocular permanece preservado(136,150).
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6. DISCUSION RESPECTO A LOS PARAMETROS PAPILARES
EN NINOS SANOS

e HALLAZGOS DE LA BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIATRICA DE LOS
PARAMETROS PAPILARES

Existen estudios previos que evallan los rangos de normalidad de los parametros del
nervio dptico pero, hasta lo que conocemos, este es el primer estudio que proporciona
los valores de referencia para los pardmetros del disco dptico en poblacion pediatrica

con la OCT Topcon 3D 2000.

Tal y como describieron Parikh y col en su estudio, si todos los ojos tuviesen el mismo
numero de células ganglionares, con un axén por neurona, para el tamafo del disco
Optico no seria importante al evaluar el grosor de la CFNRp(31). Sin embargo, en un
estudio realizado con monos, los ojos con discos épticos mas grandes tenian también
mas axones en los estudios histoldgicos(152). En otro estudio se vio que el area del anillo
aumenta con el drea de disco en humanos, indicando también que podria haber mas

axones en los discos dpticos grandes(153).

Patel y col utilizaron en su estudio una OCT portatil para medir el desarrollo de la cabeza
del nervio 6ptico desde el dia de vida hasta los 13 afos, encontrando unos CCl elevados
para el didametro de disco y para el cociente C/D y un aumento progresivo del tamafio
de la papila con los afios(154). Otros autores han demostrado valores mayores de
simetria en la morfologia de la papila en nifios mds mayores, sobre todo en las
mediciones del grosor de CFNRp(106,125). En nuestro caso, no encontramos ninguna
correlacién estadisticamente significativa en el analisis multivariante con la edad, el EE

o el sexo.

Yabas Kiziloglu y col estudiaron los parametros del disco dptico en nifios turcos con la

OCT iVue 100 SD-OCT y no encontraron diferencias significativas en estos parametros
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entre mujeres y varones(93), al igual que nosotros. Estos autores compararon sus
resultados con la base de datos de adultos de su mismo dispositivo, observando que en
los nifios el disco éptico y el drea del anillo era mas grande que en adultos y que el
cociente C/D vertical era menor en nifos que en adultos(93). Estos resultados son
similares a los reportados por Larsson y col con HRT(155) y Bhoiwala y col con la SD-OCT

RTVue(68).

En el estudio realizado por Varma y col en poblacién adulta con imagen estereoscdpica
del disco 6ptico, no se detectaron diferencias en los diferentes parametros con la edad
o el EE, aunque si vieron que los varones tenian papilas de un 2% a un 3% mas grandes
que las mujeres(61). Sin embargo, hay numerosos estudios previos que no encuentran
diferencias en los parametros del disco éptico con el sexo(1,71,76,93,155,156). Huyn y
col no encontraron tampoco diferencia con el sexo, excepto en los didmetros horizontal
y vertical, que fueron levemente mayores en varones(133). Estos mismo autores en otro
estudio realizado con adolescentes, encontraron que el diametro del disco éptico, el
area de disco y el area del anillo eran mayores en mujeres, mientras que el cociente C/D
era mayor en varones, aunque estas diferencias eran de cifras muy bajas(79). De igual
manera, Pang y col en su estudio con nifios de origen americano y africano, no
encontraron diferencias entre sexos, a excepcion del cociente C/D, que fue mayor en
nifios(157). He y col encontraron también que este cociente era 0,03 unidades menor
en ninas(158). Pawar y col(108) no encontraron, al igual que otros autores(106,125),
diferencias en los parametros del disco dptico con el sexo. Por ello, se podria concluir
que, pese a que podria haber pequefias diferencias entre sexos, realmente la

importancia clinica es minima o casi inexistente.

e HALLAZGOS DE SIMETRIA INTEROCULAR PARA LOS PARAMETROS
PAPILARES

En nuestro estudio, la correlacién mas alta fue la encontrada en el volumen de la

excavacion, el drea de disco, el volumen del anillo, el didmetro horizontal y el area de la
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excavaciéon. Huyn y col encontraron una correlacion interocular mayor para los
parametros del disco dptico que para el grosor macular o el de CFNRp, de manera que
las diferencias interoculares medias fueron <0,02 mm para el diametro del disco éptico
y el didametro de la excavacion, y <0,04 mm? para el area del disco dptico, el drea de la
excavacion y el area del anillo(106). En el 95% de los nifios, las diferencias interoculares
fueron aproximadamente 0,7 mm para el didmetro vertical, 0,5 mm para el didmetro
horizontal y todos los didmetros de la excavacién, 0,8 mm? para el area del disco 6ptico
y el rea del anillo, y 0,5 mm? para el drea de la excavacion(106). En su caso, el cociente
C/D fue el parametro mas simétrico, con diferencias minimas interoculares, de manera
gue en el 95% de los nifios, la asimetria era menor a 0,25(106). Altemir y col encontraron
también que el pardmetro mas simétrico fue el cociente C/D(125). Larsson y col
encontraron diferencias interoculares mayores en los cocientes C/D y anillo/disco y las
diferencias menores en las dreas de disco y de anillo en su estudio realizado con
HRT(155). En estudios realizados con poblacién adulta, también se ha encontrado una
correlacién alta entre ambos ojos en el drea de disco, pero pobre en la profundidad de
la excavacidn, en el volumen de la excavacion y en el grosor de CFNRp, como en el
estudio Blue Mountains Eye Study realizado con HRT3 (Heidelberg Retina Tomograph)
con 1276 pacientes(159).

En el estudio clinico ante una sospecha de glaucoma, ya es conocido que la asimetria
interocular en el cociente C/D se considera un factor predictor de dafio axonal futuro en
pacientes con hipertension ocular(160,161). Altemir y col sugieren establecer la
diferencia interocular en el cociente C/D en 0,25 como patoldgico, lo que refleja los
amplios grados de simetria que encontraron en las proporciones del cociente C/D(125).
Pawar y col definieron este limite en 0,22(108). En nuestro estudio, la asimetria papilar
en el cociente C/D dentro de la normalidad estaria en 0,17 si tenemos en cuenta el p90
y 0,24 si tenemos en cuenta el p95. Por lo tanto, nuestros valores son similares a los de
los estudios mencionados. De hecho, estudios previos realizados en poblacién adulta,
han concluido que un 24% de los paciente con glaucoma tiene una asimetria > 0,2 en

este cociente comparado con un 6% de los pacientes sanos(62).
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Al-Haddad y col evaluaron la simetria interocular de los parametros de disco éptico en
nifios sanos con la OCT Cirrus, encontrando que la asimetria en el cociente C/D debia
estar en 0,20(124) (de nuevo, un valor muy similar al encontrado en nuestro estudio).
Ellos, al igual que nosotros, no encontraron correlacion entre la asimetria de los

parametros de la papila y la edad o el sexo.

Yabas Kiziloglu y col estudiaron la simetria interocular los parametros del disco éptico
en nifos turcos con la OCT iVue 100 SD-OCT, encontrando una correlacion interocular
de mas de 0,75 para todos los parametros, aunque no establecen limites de
normalidad(93). Ellos concluyen que, dado que el cociente C/D es el parametro mas
simétrico, podria ser un parametro importante a tener en cuenta para la deteccién de
enfermedades del nervio éptico en niflos. En nuestro estudio, el pardmetro mas
simétrico fue el volumen de la excavacion, seguido del area de disco y del volumen del

anillo. EI CCl del cociente C/D fue de 0,682.

Aunque en este estudio no se analiza la correlacion de los pardmetros del disco dptico
con el origen, hay numerosos estudios previos que concluyen que, pese a que puede
haber diferencias en el grosor de CFNRp, el grado de simetria interocular permanece

preservado(136,150).
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Para poder evaluar el impacto que supondria utilizar la base de datos pediatrica de
manera mas exacta, nuestros resultados deberian haberse comparado con una base
de datos realizada con adultos de origen espafiol, en lugar de la que esta
actualmente integrada en el dispositivo.

e En este estudio no se midié la LA. Sin embargo, previos estudios ya han concluido
que la LA tiene una influencia minima en el grosor macular y de la
CFNRp(76,76,76,113). Ademas, esta influencia es incluso menor en los nifios de
origen caucdsico comparado con otros origenes(162). Otros autores han encontrado
gue, en general las correlaciones con el EE son inversas a las encontradas con la LA,
ya que la LA aumenta cuanto mads negativo es el EE(89,163). Al-Haddad y col
demostraron esta correlacion negativa entre la LA y el EE en nifios sanos

(p<0,001)(117). En este estudio si se tuvo en cuenta el EE.

® Laevaluacién de los diferentes grosores con OCT en poblacidn pediatrica con valores
extremos de refraccién sigue siendo alin complicada, ya que establecer conclusiones
fiables es aun muy dificil debido a la falta de bases de datos de referencia para estos
rangos de refraccién. En estos casos, la OCT es una herramienta muy util en el

seguimiento de los pacientes.

® Para poder evaluar de manera mas exacta el impacto real que podria tener la edad
en los diferentes grosores, seria interesante realizar estudios con disefno longitudinal

en un futuro.

® En este estudio no se pudo evaluar las variaciones de grosor de los diferentes
parametros segun el origen geografico, ya que la muestra de pacientes no europeos

fue insuficiente para poder sacar conclusiones fiables.

® Para poder evaluar el impacto real que podria tener la asimetria interocular de EE
en los grosores del CCG, CFNRp y macular, serian necesarios otros estudios futuros

con criterios de inclusion mas laxos en cuanto al EE.
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CONCLUSIONES

1. Este estudio ha demostrado una alta reproducibilidad y confiabilidad para las
mediciones del grosor del CCG (CFNRm y CG-CPI) con la OCT Topcon 3D 2000
(Topcon Corporation, Tokio, Japdn) en nifios entre 5 y 18 afios con independencia

de la edad o el EE.

2. En este estudio se identifican los factores condicionantes de los diferentes grosores,
de manera que la edad tiene una correlaciéon positiva con la CFNRm, el grosor
macular de las areas Al a A5 es mayor en varones y tanto el grosor de CG-CPI, como

el maculary el de CFNRp pueden verse modificados por el EE.

3. La simetria interocular estd sujeta a una variacién normal. Estos resultados podrian
ayudar a establecer una referencia para la evaluaciéon de las diferencias interoculares
del grosor del CCG, CFNRp y macular, asi como de los pardametros del disco éptico en
nifos sanos de 5 a 18 afios con la OCT Topcon 3D 2000. En los casos en los que se
encuentre una asimetria en nifos fuera de los limites de la normalidad, deberia
evaluarse la asimetria interocular de otros parametros como el EE y, en el caso del

grosor macular, también se deberia tener en cuenta el sexo.

4. Al utilizar la base de datos de adultos actualmente incluida en la OCT Topcon 3D
2000 para la evaluacion de mediciones realizadas en nifios, existe un riesgo elevado
de pasar por alto mediciones que se catalogarian como fuera de la normalidad si se
utilizase la base de datos de referencia pediatrica presentada en este trabajo, tanto
para el grosor macular, como para el del CCG y de la CFNRp. Esto obliga al uso de

una base de datos normativa para poblacidn pediatrica siempre.

5. Para el uso correcto de la OCT en oftalmologia pediatrica, con los dispositivos
actualmente comercializados de OCT podemos obtener imagenes de gran calidad,
pero no mapas de grosor fiables, por lo que su aplicacion esta claramente muy

limitada en este grupo de edad, siendo util principalmente para el seguimiento y no
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como herramienta diagndstica. Existe, por tanto, una clara necesidad en cuanto a la

mejora de las bases de datos normativas.
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ANEXOS

1. ANEXO 1. Informe del Comité Etico de Investigacién

Clinica

S comunidad de Madrid

N2 CEIC: 13/399

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dfia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital

Universitario Doce de Octubre.
CERTIFICA:

Que este Comité, en la reunion celebrada el dia 28/01/2014, ha evaluado los aspectos éticos del

Proyecto de Investigacion titulado:

ESTUDIO DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA OCULAR EN NINOS SANOS: NERVIO OPTICO,
MACULA Y CAPA DE CELULAS GANGLIONARES

Del cual la Dra. Pilar TEJADA PALACIOS,
Del Servicio de OFTALMOLOGIA es el Investigador Principal

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontoldgicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodoldgicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacion de dicho proyecto en este Centro.

Lo que firmo en Madrid, a 5 de febrero de 2014,

. \ § ‘;: Hospital Universitario

\J \ \ - 12 de Octubre

‘\_1 afc Ugw Z SaludMadnd [ Comuniaad e Madnt
,,,;M:\M*"“ COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

—

Firmado: Dra. Maria Ugalde Diez
Secretaria CEIC Hospital 12 de Octubre.

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 e Telf. 91 779 26 15 e e-mail: ceic@h120.es
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Hospital Universitario
12 de Octubre
8 comunidad de Madrid

Ne CEIC: 13/399

TITULO: ESTUDIO DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA OCULAR EN NINOS SANOS: NERVIO OPTICO, MACULA Y CAPA DE

CELULAS GANGLIONARES
Investigador Principal: TEJADA PALACIOS, Pilar

D2 MARIA UGALDE DIEZ, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE

DE MADRID

Hace constar que:

1. En la reunién ordinaria celebrada el dia 28/01/2014, se decidi6 emitir el informe correspondiente al proyecto de

Investigacion de referencia.

2. EICEIC del Hospital Universitario 12 de Octubre, tanto en su composicién como en sus PNTs, cumple con las normas de BPC

(CPMP/ICH/135/95)

3. Lacomposicién del Ceic del Hospital Universitario 12 de Octubre que evalué el proyecto fue la siguiente:

PRESIDENTE Dra. M2 del Puy Goyache Goiii
VICEPRESIDENTA | Dra. Carmen Jimenez Lopez-Guarch
SECRETARIA | Dra. Maria Ugalde Diez

VOCALES: | D2 M Luisa Albelda de la Haza

Dra. Cecilia Calvo Pita
| Sra. Yolanda del Rey Granado
| Dra. M2 de las Mercedes Catalan Gomez
Dr. Alberto Galindo lzquierdo
Dr. Eduardo Gutiérrez Martinez
Dra. Carmen Jimenez Lopez-Guarch
| Dr. José Antonio Lopez Martin
Dra. Maria del Pilar Martinez Sanchez
Sr. Francisco Javier Mazuecos Gémez
Dr. Cesar Minué Lorenzo
Dr. Jose Maria Morales Cerdan
' Dr. José Manuel Moreno Villares
Dra. Gloria Orejon de Luna
D2. Montserrat Pilas Pérez
© Dr. Guillermo Ponce Alfaro
Dr. Santiago Ponce Aix
Dra. Yolanda Rodriguez Gil
Dra. Belen Ruiz Antoranz
D? Rosa M2 Vega Viaia
Dr. Alberto Villarejo Galende

| Farmacéutico Adjunto de Farmacia Hospitalaria
Medico Cardiologia
Dra. en Ciencias Biolégicas
Licenciada Derecho
Farmacéutico Servicio Farmacia-Direccidn Asistencial Oeste
| Diplomado Universitario en Enfermeria
| Medico Medicina Intensiva
- Jefe de Seccion Obstetricia y Ginecologia
Medico Nefrologia
Medico Cardiologia
Medico Oncologia Medica
Medico Hematologia
Auxiliar Administrativo Endoscopia
Médico de Familia de Atencién Primaria
Medico Nefrologia
Medico Pediatria
Pediatra de Atencion Primaria
Diplomado Universitario en Enfermeria
Medico Psiquiatra
Medico Oncologia
Médico Anatomia Patolégica
Farmacologa clinica (Clinica Puerta de Hierro)
CAIBER
Medico Neurologia

Que en el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este se ausentara de la reunién

durante la discusion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Blogue D, Planta 62 e Telf. 91 779 26 15 ¢ e-mail: ceic@h120.es



2. ANEXO 2. Certificacion de la colaboracion con el
Centro de Salud Almendrales para el reclutamiento de
pacientes

‘ & M Servicio Madrilefio de Salud B comunidad de Madrid

Gerencia Asistencial de Atencién Primaria
SaludMadrid

Madrid 4 de julio del 2018

AURORA GARCIA LERIN, Directora del Centro de Salud Aimendrales, situado en la calle
Visitacién n°® 5 de Madrid,

Certifica que:

D. MARTIN RODRIGUEZ SALGADO, Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
adscrito al Servicio Madrilefio de Salud y a nuestro centro de salud hasta el afio 2017, ha
participado como Investigador Colaborador en Atencién Primaria en el "Estudio de tomografia
de coherencia Optica ocular en nifios sanos: nervio 6ptico, méacula y capa de células
ganglionares”, cuya Investigadora Principal es ALICIA MUNOZ GALLEGO, médico
oftalmélogo, perteneciente a la Seccion de Oftalmologia Pediatrica del Hospital Doce de
Octubre. La muestra fue tomada de la poblacién de nifios sanos del ambito de la Atencion
Primaria del CS Almendrales entre los meses de Marzo y Diciembre de 2014."

Hago el presente certificado a instancias del interesado,

ORATERRS,
QET%RLMEA/\‘>/0¢ \

C.S. Almendrales

C/ Visitacion n° 5 C.P 28026 Madrid.
Tfno: 91 5001160
Buzgen2500@salud.madrid.org
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3. ANEXO 3. Consentimientos informados

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA

OPTICA OCULAR EN NINOS SANOS: NERVIO OPTICO, MACULA Y CAPA DE CELULAS

GANGLIONARES

DECLARO

QUE €] DOCTOR/A DON/DORNA. ... oot eee et eeeeeeveeeeeeeeeeseeeeeseseeseseesesssasseesesseeseeeesaneanns

me ha explicado el objetivo del estudio de Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

Objetivo del estudio

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que, en el campo de la oftalmologia, aporta
mucha informacion en el estudio de enfermedades oculares (retinianas, del nervio
Optico y del segmento anterior). Desde su aparicion los protocolos de diagndstico y
tratamiento de numerosas enfermedades oculares han cambiado por completo. Esta
técnica se realiza de manera muy rapida y no dolorosa vy, sin embargo, aporta mucha
informacién complementaria. Todos los diferentes modelos de OCT tienen integrada
una base de datos realizada sélo con adultos. Cuando se le realiza esta prueba a un
paciente, los resultados son comparados con esta base de datos para determinar si la
exploracién normal o hay alguna alteracién, por ejemplo, un adelgazamiento de la capa
de fibras nerviosas retinianas (CFNR). Por el momento, estos dispositivos no disponen
de bases de datos de referencia realizados con nifios menores de 18 afios. Esto hace
gue, cuando estas pruebas se realizan a nifios, todos los valores resultantes sélo puedan
ser comparados con los valores estandar de los adultos. La ausencia de estos valores de
referencia en nifios hace que haya una falta de conocimiento por nuestra parte ya que

hay evidencias que sugieren que estos valores pueden diferir entre nifios y adultos.
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Estudios previos sugieren, por ejemplo, que el grosor macular en los nifos tiende a ser
mas grueso que en los adultos. El objetivo de este estudio es conocer los valores
normales en los nifios de la CFNR, el grosor macular y el grosor de capa de células

ganglionares.

Participacion

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y aun, si usted decidiera no
participar se le garantizara que recibird todos los cuidados médicos que precise y la

relacién con el equipo médico y sanitario no se vera afectada.

Antes de tomar una decisién, por favor, lea atentamente este documento vy si lo desea,
haga todas las preguntas que considere importantes para asegurarse que lo ha

entendido y acepta sus condiciones.

Procedimiento del estudio

Si usted acepta participar en este estudio, se le realizard a su hijo/a una exploracién
oftalmoldgica de ambos ojos incluyendo toma de agudeza visual, exploracién de la
estereopsis o capacidad de vision tridimensional y la realizacién de una OCT de CFNR,
de macula y de capa de células ganglionares. Durante la prueba también se evaluara a
su hijo/a para determinar si éste presentara algun defecto refractivo (miopia,
hipermetropia o astigmatismo). Para realizar esto Ultimo es necesario instilar 3 gotas de
ciclopentolato en ambos ojos. Estas gotas tendrdn su efecto unos 30-60 minutos tras la
primera instilacidn y producirdn una midriasis o dilatacién pupilar con visién borrosa y
fotofobia que tienen una duracién media de 1 dia. Hay otros efectos secundarios poco
frecuentes de estas gotas como son enrojecimiento, la taquicardia o al sindrome

confusional agudo, que suele ser leve y no requerir tratamiento.
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Riesgos

La realizacidn de estas pruebas no tienen riesgos importantes. Se realizan habitualmente

en la exploracién oftalmoldgica del nifio (incluyendo la dilatacién con gotas midriaticas).

Beneficios

Ademas de la utilidad diagnéstica de un posible defecto de refraccién, estrabismo o
ambliopia, es posible que de su participacion en este estudio no obtenga ninglin otro
beneficio directo, sin embargo, los resultados de este estudio podrian beneficiar en un
futuro a otros pacientes menores de 18 afios con patologias maculares, retinianas o del

nervio optico.

Confidencialidad

Se le va arealizar a su hijo/a una exploracién de la agudeza visual, la vision de los colores,
una valoracién de la visiopercepcién, de la estereopsis y una OCT de macula, CFNR del
nervio dptico y capa de células ganglionares de ambos ojos. La persona responsable de
este proceso es la doctora Maria Pilar Tejada Palacios. En el supuesto de observar algin
hallazgo inesperado transcendente para la salud visual de su hijo, se le comunicara a sus

padres y/o tutores.

La transmisién de datos se hard con las medidas de seguridad adecuadas en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre (dmbito estatal) y Ley
8/2001 de 13 de Julio (dmbito comunitario) de Proteccidn de Datos de caracter personal
y el R.D. 994/99 de 11 de junio (Reglamento de seguridad de ficheros automatizados
que contengan daros de caracter personal). Tanto este documento como los
documentos del estudio no formaran parte de la historia clinica para conservar su

anonimato.
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Las OCT realizadas a su hijo/a se guardaran una vez finalizado el objetivo del presente
estudio por si se considera importante la realizacién de futuros estudios relacionados
con la patologia. En caso de que en el futuro se disefien nuevos estudios se le informara

y solicitara su consentimiento.

MANIFIESTO

Tras lo expuesto anteriormente, ser consciente de la participacién voluntaria de mi
hijo/ay de la posibilidad de renunciar a formar parte del estudio en cualquier momento,
sin penalizacion alguna y sin detrimento de la atencién sanitaria que precise. En caso de

renuncia, no se utilizaran los datos de las OCT realizadas.

DECLARO

Tras recibir esta informacion, estar satisfecho con la informacién recibida y haber

obtenido aclaracién sobre las dudas planteadas.

Prestar mi consentimiento para que mi hijo/a forme parte del estudio de obtencién de
valores de OCT en la poblacién sana menor de 18 afios que lleva a cabo la Seccién de

Oftalmologia Pediatrica del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Conocer la posibilidad de revocar el consentimiento dado, en cualquier momento, sin

expresiéon de causa.

En Madrid a ........... Lo LSRR De 2014

Fdo: El/La médico Fdo: El paciente Fdo: El/La representante

legal, familiar o allegado
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

El paciente abajo firmante, revoca el consentimiento otorgado al médico Dr

N2 de Colegiado.....cccceurirrrereererneenn para formar parte del estudio de obtencion de
valores de OCT en la poblacién sana menor de 18 afios que lleva a cabo la Seccion de

Oftalmologia Pediatrica del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

En Madrid a ............. AE oot e de 2014

Fdo: El/La médico Fdo: El paciente Fdo: El/La representante

legal, familiar o allegado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA

OPTICA OCULAR EN NINOS SANOS: NERVIO OPTICO, MACULA Y CAPA DE CELULAS

GANGLIONARES PARA NINOS DE ENTRE 12 Y 18 ANOS

DECLARO

Que el DOCTOR/A DON/DONA.......coooieeeeeiterteet ettt ess s st essessess st ess st ssss s ss b s sassens

me ha explicado el objetivo del estudio de Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

Tu participacidn en este estudio es totalmente voluntaria. Si después de leer lo que te

explicamos mas abajo no quieres participar en el estudio, puedes hacerlo.

La Tomografia de Coherencia Optica es un aparato que utilizamos en oftalmologia para
hacer mediciones de distintas partes internas del ojo. Es una prueba que no duele y para

realizarla, sélo te vamos a pedir que mires a una luz fija sin mover los ojos.
Si quieres participar en este estudio vamos a hacerte diferentes pruebas:

e Te pediremos que copies un dibujo en un folio en blanco.

e Te sentards en una silla y te pediremos que nos digas las letras que ves al fondo
en una pantalla. Las letras seran cada vez mas pequeiias y llegara un punto en el
gue no las puedas leer. Lo que queremos saber es como ves con cada ojo, por
eso te taparemos uno y después el otro.

e Te haremos una medicidn con un aparato. Para hacértela, sélo tendrds que mirar
fijamente al dibujo que aparece al fondo, nada mas.

e Te pondremos unas gafas especiales para ver cdmo ves en 3 dimensiones y te
pediremos que nos digas qué dibujos ves.

e Nos tendras que decir los niumeros que ves en un cuaderno, que estaran hechos
con diferentes colores.

e Te miraremos el ojo con una luz en un microscopio especial para ver que estd
todo bien.

e Te echaremos unas gotas en los 2 ojos. Hay que echarte 1 gota cada 10 minutos
3 veces en cada ojo. Esas gotas sélo pican un poco en el momento en el que te
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las pongamos, pero se pasa enseguida. Luego notaras que no puedes leer bien y
que la pupila se pone mas grande de lo normal. Ademds, puede ser que te
moleste un poco la luz. Después de echarte estas gotas tendras que esperar 1
hora para que te hagan efecto y poder seguir haciendo las pruebas.

e \Volveremos a hacer la medicién del aparato de antes, en el que tendrds que
mirar fijamente al dibujo.

e Te miraremos el ojo por dentro con una luz mas grande.

e Te realizaremos la Tomografia de Coherencia Optica de 3 zonas diferentes que
estan dentro del ojo. Para ello, sélo te pediremos que mires fijamente a una luz
verde. Te cambiaremos de posicién la luz una vez para medir otra zona del ojo.
Es una prueba muy facil y no duele ni molesta nada. Lo Unico que tienes que

hacer es mirar a la luz que te vayamos diciendo.

Con todas estas pruebas te podremos decir si tus ojos estan sanos o si, por ejemplo,
necesitas gafas o no. Cualquier duda que tengas durante todo el proceso, puedes
preguntarla al oftalmdlogo que te esté viendo. Tus padres estardn contigo mientras te
realicemos todas las pruebas. Si en algin momento decides que no quieres seguir,

puedes decirselo al oftalmélogo y dejaremos de realizarte pruebas.

DECLARO

Después de leer toda la informacién, he entendido las pruebas que se me van a realizar

y quiero participar en el estudio.
En cualquier momento, puedo decidir que prefiero no participar en el estudio.

En Madrid a ........... Lo LSRR de 2014

Fdo: El/La médico Fdo: El paciente Fdo: El/La representante

legal, familiar o allegado
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Publicacion
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ORIGINAL ARTICLE
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Assessment of macular ganglion cell complex using optical
coherence tomography: Impact of a paediatric reference database

in clinical practice

Alicia Mufioz-Gallego MD'*

| Javier De la Cruz MD MS&c™*

| Martin Rodriguez-S algado MD? |
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Importance: Chptical coherence tomography software classifies shnomuality of
macular ganglion cell-inner plexiform layer thickness and macular retinal nerve
fibre layer thickness based on adult serics,

Background: We assessed the impact of using pacditric reference macular gan-
glion ccll complex values insead of adult reference values.

Design: Cross-sectional study. Pimary and tertiary health-care setting.
Participants: Ot of 140 healthy participants aged 5 to 18 years, 9% wemn
dligible.

Methods: Following a dilated eye examination and cycloplegic refraction, partici-
pants underwent optical coherence tomography ganglion cell scans (Topeon 3D
OCT-200; Topoon Corporation, Tokyo, Japan). Right cye measurements for supe-
nor, inferior, and total layer thickness and spherical equivalent were mported,
together with age, sex and ongin.

Main Outcome Mesures: Pacdiatric reference values by age and spherical
equivalent were produced, and the specific agreement between pacdiatic and adult
ganglion cell complex reference values below or equal to percentile 5 was
csfimated.

Results: The multivariae analysis confirmed a positive association between spheri-
cal equivalent and macular ganglion cell-imer plexiform layer thickness, and
between age and macular retinal nerve fibre layer (five out of six regression coeffi-
dents P values were < (103 ). Specific agreement was 25% for ganglion cell-inner
plexiform layer thickness and = 80'% for macular retinal nerve fibre layer. Adult-
hased software identificd low ganghion cell values in one in seven children com-
pared to pacdiairic reference values ((L8% vs 5.5%, P= 0031}

Conchisions and Relevance: The availability of optical coherence tomogmphy
ganglion cell complex reference vames for pacsdiatric age and spherical equivalent
groups can be used to improve detection of children with Llow cell layer thick ness.

KEYWORDS
childhood, children reference database, ganglion cell complex, macular ganglion
cell-inner plexiform layer, macular retinal nerve fibre layer, optical cohemrence
tomography , retinal ganglion cells

WILEY

5 1008 Royal Aucem b snd New Feabad Cofl sge of Ol buadog ses

439 | wille ponlinelig ey oo joasmal fos

e Frperimers Opkakalmel 200947450467,

&

195






5. ANEXO 5. Publicacion en la revista Archivos de la

Sociedad Espaifiola de Oftalmologia
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ARCHIVOS DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE OFTALMOLOGIA

www.elsevier.ea/oftalmologia

Revisién
Bases de datos normativas en edad pediatrica para

tomografia de coherencia optica: una clara
necesidad

A. Mufioz-Gallego™*, M. Rodriguez-Salgado®, J. de la Cruz°, C. Lopez-Lopez”,
L. Cafias-Zamarra® y P. Tejada-Palacios *-*

* Oftalmaologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espafio

b Atencidm Primaria, Sevvicio Madrilefio de Selud (SERMAS), Madrid, Espaa

© Instituto de irvestigecidn i+12. ISCIT, SAMID, Hospital Universitario 12 de Octubre, Medrid, Espafla

INFORMACION DEL ARTiCULD RESUMEN
Historia del articulo: Introduccian: La toencgrafia de coherencia dptica (OCT) se ha comeertido en una herramienta
Eecibido el 30 de mayo de= 2019 imprescindible =n las consultas de oftalmologia pedistrica. Sin embargo, las OCT disponibles
Aceptado el 30 de agesto de 2015 en la actualidad no incluyen ninguna base de datos normativa para poblacidn pedidtrica, lo
Om-line el xxx gue puede conllevar errores importantes de interpretacian.

Objetivo: Realizar una revisidn bibliogréfica sobre las bases de datos normativas para OCT
Palahras clowe: realizadns en poblacitn pedigtrica.
Tomagrafia de coherencia dpticy Material § métodos: 5= rewisan las aplicaciones & implicaciones del uso de las bases de datos
Mécula normmativas pedidgtricas para OCT.
Disco 6ptico Resuitades: Se refer=ncian varics estudios realizados para extmer estas bases de datos con
Papila diferentes modelos de OCT en poblacidn espafiola y surcpea con el fin de disponer de ellos
Compl=jo de células ganglonares de manera resumida.

Conclusiones: En nuestra practica clinica disria &s muy importante el conocimisnto y mansjo

de las bases de dates normativas pedidtricas par la correcta interpretacidn de los mapas
de grosores de OCT.

& 2019 Sociedad Espafiala de Oftalmologia. Publicade por Elsevier Espadia, 5 L1 Todos

los derechos resenados.

Paediatric optcal coherence tomography normative databases: A real need

ABESTRACT

Eepuords: Introduction: Optical coherence tomography (0CT) has become an essential tocl in pasdiatric
Optical coherence tomography cphthalmology. Howeser, none of the currently available OCT devices inchade any kind of
Macula normative database for the paediatric population, which can lead to important interprets-
Optic disc ton erroTs.

* Autor para correspondencio.
Correo electréndco: amunozgds

madrid.org (A Mufioz-Gallego).
https¥doiorg10.1016.0ftal 3019 03
0365-6691% 2019 Sociedad Espaniola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espana, S.LU. Todos los derechos reservados.

mecesidad. Arch Soc Esp Oftalmol. 2019, hitps/dai.ceg10.10167 aftal 2019.08 002

197



	Tesis Alicia Muñoz Gallego
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	TABLA DE ABREVIATURAS
	RESUMEN
	SUMMARY
	HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTA TESIS
	COMUNICACIONES PRESENTADAS A CONGRESOS
	ARTÍCULOS PUBLICADOS
	JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS
	INTRODUCCIÓN
	OBJETIVOS
	SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS
	RESULTADOS
	CAPÍTULO 1: REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADORDE LA OCT TOPCON 3D 2000 PARA LAS MEDICIONES DEL COMPLEJO DE CÉLULAS GANGLIONARES EN POBLACIÓN PEDIÁTRICA
	CAPÍTULO 2: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIÁTRICA PARA EL COMPLEJO DE CÉLULAS GANGLIONARES CON LA OCT TOPCON 3D 2000
	CAPÍTULO 3: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIÁTRICA PARA EL GROSOR MACULAR CON LA OCT TOPCON 3D 2000
	CAPÍTULO 4: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIÁTRICA PARA EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES CON LA OCT TOPCON 3D 2000
	5. CAPÍTULO 5: BASE DE DATOS NORMATIVA PEDIÁTRICAPARA LOS PARÁMETROS PAPILARES CON LA OCTTOPCON 3D 2000

	DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS




