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ABSTRACT

ASSESSMENT OF THE CILIARY BODY USING SWEPT SOURCE OPTICAL

COHERENCE TOMOGRAPHY

Purpose: To examine ciliary muscle (CM) dimensions in vivo by Swept Source
optical coherence tomography (SS-OCT) in a large healthy population. Also, to
assess the reproducibility of CM measurements and correlations with different
parameters. Finally, to compare SS-OCT CM measurements in patients with
primary open-angle glaucoma (POAG) and healthy subjects, and to examine
correlations between CM dimensions and the severity of the glaucoma.
Methods: In this cross-sectional study the following CM measurements were
made in 495 eyes of 495 subjects in the temporal and nasal quadrants: length
(CML), area (CMA) and thickness at distances of 1000 ym (CMT1), 2000 pm
(CMT2) and 3000 um (CMT3) from the scleral spur using the SS-OCT DRI-
Triton® (Topcon, Tokyo, Japan). These dimensions were then assessed for
correlations with the factors age, gender, refractive error, anterior chamber
angle (ACA) and intraocular pressure (IOP). The reproducibility of CM
measurements was determined in 85 of the participants. For the assessment of
the differences in POAG patients versus healthy subjects, a cross-sectional
study including the right eyes of 181 subjects: 89 POAG patients and 92 healthy
subjects was performed. In addition of the CM dimensions parameters, POAG
patients were subjected to visual field (VF) and peripapillary retinal nerve fiber
layer (RNFL) assessment. CM dimensions were then assessed for correlation
with VF mean defect (MD), mean RNFL thickness and intraocular pressure

(IOP).
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Results: Mean age in the population was 41.4 £ 17.5 years (range 5 - 83). The
following means were recorded as follows: CML= 4.57 + 0.73 mm (range 2.16 -
6.97), CMA= 1.35 + 0.31 mm?2 (2.04 - 5.45), CMT1= 558 + 98 um (299 - 891),
CMT2=366 + 100 um (89 - 629) and CMT3=210 = 75 um (36 - 655). Negative
correlation was detected between CML/CMA and age (R =-0.516 and R = -
0.404; p< 0.001) and refractive error (R =-0.519 and R = -0.538; p< 0.001). No
gender differences were observed (p= 0.150). Both CML and CMA were
correlated with ACA (R= 0.498 and 0.546; p< 0.001) and slightly with IOP (R = -
0.175; p < 0.001). The reproducibility was excellent (intraclass correlation
coefficient 20.878) both for intra and interobserver CM measurements. For the
assessment of the differences in POAG patients versus healthy subjects, mean
CMLs were 4.325 + 0.340 mm and 4.195 + 0.843 mm for the healthy subjects
and POAG patients, respectively (p=0.17). Mean CM thicknesses were CMT1=
546 £56 pm, CMT2= 326 +44 pm and CMT3= 174 £16 um in the healthy eyes
versus CMT1=534 £108, CMT2= 332 +99 and CMT3= 183 £74 in the POAG
eyes, with no significant differences detected (all p= 0.25). In the temporal
guadrant, mean CMA was 1.12 +0.29 mm? and 1.15 +0.24 mm? for the healthy
and POAG subjects respectively (p=0.45). No correlations were observed
between CM measurements and RNFL thickness (p=0.15), IOP or VF MD
(p=20.14) in POAG subjects irrespective of the severity of the glaucoma

(p=0.19).

Conclusions: Swept Source optical coherence tomography is a valid tool for in
vivo CM measurements, showing a good reproducibility and a wide range of
dimensions in a healthy population. Our data indicate a larger CM in myopes

and its diminishing size with age. The CM dimensions did not differ between
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healthy individuals and POAG subijects. Finally, in POAG patients no

correlations were detected between CM dimensions and VF, RNFL or IOP.

Keywords: anterior chamber angle; ciliary body; ciliary muscle; intraocular

pressure; myopia; optical coherence tomography.
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RESUMEN

EVALUACION DEL CUERPO CILIAR MEDIANTE TOMOGRAFIA DE

COHERENCIA OPTICA SWEPT SOURCE

Propdsito: Evaluar las dimensiones del musculo ciliar (MC) en vivo mediante
la tomografia de coherencia éptica de dominio Swept Source (OCT-SS) en una
gran poblacion sana. Ademas, analizar la reproducibilidad de las medidas del
MC y su correlacion con diferentes parametros. Por ultimo, comparar las
dimensiones del MC en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA) y sujetos sanos, y valorar la correlacién entre las dimensiones del MC

y la severidad del glaucoma.

Métodos: Estudio transversal en 495 ojos de 495 sujetos sanos en el que se
midieron, en los cuadrantes temporal y nasal, las dimensiones del MC: longitud
(CML), area (CMA) y grosor a 1000 um (CMT1), 2000 ym (CMT2) y 3000 um
(CMT3) desde el espoldn escleral empleando la OCT-SS DRI-Triton® (Topcon,
Tokyo, Japdn). Se analiz6 la correlacion de las dimensiones del MC con
factores como la edad, el género, el defecto refractivo, el angulo de la camara
anterior (ACA) y la presion intraocular (P1O). La reproducibilidad de las medidas
del MC fue evaluada en una muestra de 85 sujetos elegidos al azar. Para la
evaluacion de las diferencias en las dimensiones del MC entre GPAA y sujetos
sanos se realiz6 un estudio transversal que incluy6 181 pacientes: 89 GPAA 'y
92 sujetos sanos. Ademas, a los pacientes con GPAA se les realizé un campo
visual (CV) determinando el defecto medio (DM), y se midieron la PIO y la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR) peripapilar para analizar su relacion con
las dimensiones del MC.

Resultados: La edad media de la poblacion fue de 41,4 £ 17,5 afios (rango 5 -

83). Se observaron las siguientes dimensiones del MC: CML 4,57 £ 0,73 mm
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(rango 2,16 — 6,97), CMA= 1,35 + 0,31 mm? (rango 2,04 — 5,45), CMT1= 558 +
98 um (rango 299 - 891), CMT2= 366 + 100 um (89 - 629) y CMT3= 210+ 75
Mm (36 - 655). Se observo una correlacion negativa entre el CML y el CMA con
la edad (R=-0,516 y R=-0,404 respectivamente; p< 0,001). No se observaron
diferencias respecto al género en ninguno de los parametros estudiados (p=
0,150). Tanto el CML como el CMA se correlacionaron con el ACA (R= 0,498 y

0,546; p< 0,001) y ligeramente con la PIO (R=-0,175; p < 0,001).

La reproducibilidad de las medidas fue excelente (coeficiente de correlacién
intraclase 20,878) para las dimensiones del MC tanto intra como
interobservador. Para analizar las diferencias entre pacientes con GPAA versus
sujetos sanos, el CML medio fue 4,325 + 0,340 mm y 4,195 + 0,843 mm

respectivamente (p=0,17).

El grosor medio del MC fue CMT1= 546 £56 pm, CMT2= 326 +44 um y CMT3=
174 £16 um en los ojos sanos versus CMT1= 534 +108, CMT2= 332 +99 y
CMT3= 183 74 um en los ojos con GPAA, sin diferencias entre ambos grupos
(todas p= 0.25). En el cuadrante temporal, el CMA medio fue 1,12 +0,29 mm?y
1,15 +0,24 mm? para los sujetos sanos y pacientes con GPAA respectivamente
(p=0,45). No se observaron correlaciones entre las dimensiones del MC y la
CFNR (p=0,15), la P10 o el defecto medio del CV (p= 0,14) en los pacientes

con GPAA en relacion con la severidad del glaucoma (p=0,19).

Conclusiones: La tomografia de coherencia Optica Swept Source es una
herramienta atil para valorar las dimensiones del MC en vivo, ofreciendo una
buena reproducibilidad de las medidas, y un amplio rango de las mismas en la

poblacién normal. Se observo un MC mas largo en pacientes con miopia y una

10
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disminucién del tamafio del mismo con la edad. No existieron diferencias entre
las dimensiones del MC entre sujetos sanos y pacientes con GPAA. Por ultimo,
no existieron diferencias en las dimensiones del MC en pacientes con GPAA

segun el defecto medio en el CV, la CFNR o la PIO.

11



RESUMEN

12



LISTADO DE
ABREVIATURAS

13



LISTADO DE ABREVIATURAS

14



LISTADO DE ABREVIATURAS
ACA: Angulo de la camara anterior
BMU: Biomicroscopia ultrasénica
CA: Camara anterior
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1.INTRODUCCION

1.1. ANATOMIA DEL CUERPO CILIAR.

1.1.1 CONCEPTO DEL CUERPO CILIAR.

El cuerpo ciliar (CC) es una parte especializada del tracto uveal que se
encuentra situada entre el iris y la coroides, presentando numerosas y
complejas relaciones de vecindad.(Figura 1 )Tiene una estructura anular que se
extiende de delante a atras desde la raiz del iris hasta la ora serrata,
dividiéndose funcionalmente en dos elementos: los procesos ciliares y el

musculo ciliar (MC).13

Cérnea

\ — |
o |
Canal de Schlemm -
Porcidn circular musculo ciliar \ ¢
s

Porcion longitudinal
musculo ciliar

Esclera

Pars plicata

257 A e
rocesos ciliares \

., Zénula

Figura 1: llustracién representativa de la anatomia del cuerpo ciliar, la
region angular y la pared del globo ocular. Realizado por Beatriz De Pablo

Gomez de Liafo

25



1.INTRODUCCION

1.1.2 ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DEL CUERPO CILIAR.

El cuerpo ciliar se puede subdividir en dos porciones:

1) la parte posterior o pars plana, que es una superficie plana y lisa. Mide 4
mm, contacta con el cuerpo vitreo y esta cubierta por fibras zonulares que

corren principalmente en una direccion longitudinal.

2) la parte anterior o pars plicata, que mide 2 mm y que se caracteriza por 70-
80 crestas prominentes, palidas y radiales, que son los procesos ciliares. Las
puntas de los procesos no estan cubiertas por fibras zonulares, sino que se
proyectan libremente en la cAmara posterior, mientras que los valles entre los
procesos son el sitio de unién de la "bifurcacién zonular",* que consta de las
dos hebras zonulares principales que corren a la capsula del cristalino anterior

y posterior.

En el ojo adulto en el sector nasal existe un CC mas estrecho que en el
temporal con unos rangos entre 4,5y 5,3 mm en el primer caso frente a 5,6 a

6,3 mm en el segundo caso.!

Considerando el CC en conjunto podemos distinguir tres caras y un vértice>:

(Figura 2)

e Cara antero-externa: esta en relacion con la esclerética y separada de ella

en la parte posterior mediante una lamina supraciliar, inexistente en la
porcidn anterior.

e Cara postero-interna: esta orientada hacia la porcion central del globo ocular.

La componen dos zonas distintas: una parte posterior, el anillo ciliar, de

aspecto liso y color claro (pars plana) y otra anterior formada por los
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procesos ciliares (pars plicata). El anillo ciliar se localiza por delante de la
ora serrata. Mide alrededor de 4,5 mm de grosor en la porcién anterior y 3,3
mm en la posterior. Esta cara postero-interna se relaciona con la zénula
mediante un conjunto de fibras que se dirigen hacia el cristalino, y que se
adhieren al vitreo a nivel de lo que se denomina matriz del humor vitreo. De
esta forma, envian un grupo de fibras procedentes de la porcién plana'y
posterior de los procesos ciliares a introducirse en éste y dan lugar a la
llamada z6nula vitrea. Esta cara se relaciona con el ecuador del cristalino,

del que esta separado por 1 mm aproximadamente.

La pars plana muestra una superficie interna plana. Esta porcién del cuerpo
ciliar es mucho mas fina y menos vascularizada que la pars plicata,
convirtiéndolo en el punto de entrada mas seguro en el ojo para los
procedimientos vitreo retinianos.

e Base del CC: Esté dividida en dos porciones por la insercion de la raiz del
iris, que se prolonga entre los elementos que forman dicha base. Por detras
de la insercion de la raiz del iris se encuentra el angulo irido-ciliar, de
amplitud variable segun la elongacién de los procesos ciliares. Por delante
de dicha insercion, la base del CC forma parte del angulo iridocorneal.

e Vértice: Esta situado en la ora serrata, punto en el que desaparecen las

capas nerviosas de la retina para comenzar la denominada retina ciega.

En el ojo adulto la distancia desde el limbo quirargico a la ora serrata es

aproximadamente 7 mm en el lado temporal y 6 mm en el lado nasal.
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Figura 2: Imagen histolégica que muestra el cuerpo ciliar con el muasculo

ciliar, los procesos ciliares y los epitelios pigmentado y no pigmentado.

La superficie interna del CC, que forma la interfase con el interior del ojo, esta
delineada por un epitelio bicapa.(Figura 3) Estas dos capas se denominan por
su relativo contenido de pigmento melanico?:

- La capa més préxima a la cAmara posterior no tiene pigmento y, por eso, se
denomina epitelio ciliar no pigmentado. Este se contintia anteriormente con el
epitelio pigmentado posterior del iris y posteriormente con la retina
neurosensorial a la ora serrata.

- La capa mas proxima al estroma del cuerpo ciliar se denomina epitelio
pigmentario ciliar por su contenido en melanina. Este epitelio se continda
anteriormente con el mio-epitelio anterior del iris (que incluye el musculo del

esfinter del iris) y posteriormente con el epitelio pigmentado de la retina.
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Figura 3: Imagenes histologicas del cuerpo ciliar.

MUSCULO CILIAR

La presencia de un musculo ciliar (MC) bien desarrollado, que sirve para la
acomodacion, es un rasgo caracteristico de los ojos humanos y de los primates
superiores.® 7 Por contra, en los ojos de la mayoria de los mamiferos inferiores,
el musculo esta débilmente desarrollado o es vestigial y consiste solo en unas
pocas fibras musculares meridionales.8 Esto es consistente con la observacion
de que ningun mamifero terrestre subprimate exhibe una amplitud acomodativa
que se aproxime a la del ser humano o el mono.%1° Una excepcién podrian ser
los ojos de algunos carnivoros como el mapache (Procyon lotor) donde se
observa un MC y un aparato zonular prominentes, y se ha observado una

capacidad sustancial de acomodacion.!

La mayor parte del estroma del MC consiste en los haces de musculo liso. En
una seccion meridional, el MC tiene la forma de un triangulo. La superficie

externa del musculo se encuentra contra la esclerética. Entre la esclerdtica y el
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musculo, se forma la lamina supracoroidea o supraciliar, que consiste en una
capa delgada de escasas fibras de colageno, fibroblastos y melanocitos. La
porcion anterior del MC esta unida al espoldn escleral y a la malla trabecular

(MT).

« Porciones del musculo ciliar:

Segun la orientacion de sus haces de muasculo liso, el MC se ha subdividido

clasicamente en tres porciones diferentes!? (Figura 4):

1) Longitudinal or meridional fibres
-Most external and closest to the sclera
-Pass posteriorly into the stroma of ciliary body

2) Oblique or radial fibres

trabecular meshwork

-Radiate out from the

Canal of schlemm

scleral spur

Scleral spur

3) Circular fibres

-Occupy anterior and inner
portion of the ciliary body
-Nearest to the lens

-Runs parallel to the limbus
-Directly act as sphincter

Figura 4: Diferentes fibras y porciones musculares que componen el

mausculo ciliar.

1) la porcidon longitudinal externa o musculo de Briicke:

Surge de la epicoroides y corre longitudinalmente a lo largo de la superficie

interna de la escleroética. Las fibras longitudinales (meridionales) son las mas
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externas, y anclan el cuerpo ciliar anteriormente al espolon escleral y a la MT
en el limbo, y posteriormente a la lamina supra coroidea (fibras que conectan la
coroides y la esclera) hacia atras en el ecuador del globo. De este modo, la
contraccion del masculo longitudinal abre la malla trabecular y el canal de

Schlemm.

2) la porcion radial, oblicua o reticular intermedia:

Esta ubicada mas internamente, y forma una masa menos compacta cuyos
haces se extienden desde la insercion comun desde el angulo de la camara
anterior hacia los procesos ciliares. Las fibras oblicuas (radiales o intermedias)
conectan las fibras longitudinales y circulares. La contraccidon de estas fibras

puede ensanchar los espacios trabeculares uveales.

3) la porcién circular interna o ecuatorial o musculo de Miiller:

Las fibras circulares componen la porcién mas anterior e interna, y corren
paralelas al limbo. Esta insercion se realiza en el iris posterior. Cuando estas
fibras se contraen, la zonula se relaja, incrementando el diametro axial del

cristalino y su convexidad.

Sin embargo, cabe resaltar que los analisis estructurales mas detallados del
musculo ciliar muestran que sus diferentes porciones no son entidades
verdaderamente separadas y forman simplemente un "sincitio” similar a una

malla.13 14

++ Vascularizacion del musculo ciliar.

El musculo ciliar esta irrigado por las arterias ciliares largas posteriores y

anteriores, por las venas coroideas y, en parte, por las venas ciliares
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anteriores.(Figura 5) Todas las arterias ciliares del segmento anterior del ojo

atraviesan el musculo.

S Conjunctival vessels
—__ -

Anterior ciliary artery

SC o
r—
Anterior N =)
chamber ~
Z \
,-6‘?//7(—\ 05 S
MAC \h\%}‘\ \Q\‘\\\ Long posterio
& BNMC TCiliary muscle &aciliary artery
o N =N
Cil >
oo =\ RN D
Marginal AN e S—
capillaries

Pars plana

Figura 5: Vascularizacion del cuerpo ciliar. Extraido de Wolff's Anatomy of

the Eye and Orbit, 8th ed. London: Chapman and Hall Medical.*®

Por delante de los procesos ciliares hay una extensa zona vascular donde
podemos distinguir los elementos arteriales del circulo arterial mayor del iris,
formado por la anastomosis de las dos ramas terminales de las arterias ciliares
largas posteriores con las arterias ciliares anteriores, ramas de las arterias
musculares. El circulo arterial mayor del iris se encuentra en el CC entre los
procesos ciliares y la porcion circular o anular del MC. En algunas ocasiones es
posible observar una nueva formacion arterial, el circulo arterial del MC,
constituido por la anastomosis de las ramas arteriales encargadas de irrigar

este musculo.

El contenido venoso del CC es drenado hacia atras, hacia las venas vorticosas

de la coroides. Sin embargo, segun Ashton una pequefia porcion del CC, en
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concreto la mas anterior y externa del musculo, drena su sangre a una delgada

vena ciliar anterior que, a su vez, desemboca en las venas intraesclerales.!®

X/

< |nervaciéon del musculo ciliar:

El CC esta inervado por una serie de ramas procedentes de los plexos ciliares
localizados a nivel del musculo ciliar. Estos plexos ciliares estan constituidos
por los nervios ciliares largos (que discurren junto a las arterias ciliares largas)
y por los nervios ciliares cortos (muy abundantes y profusamente

ramificados).1®

De los plexos ciliares emergen una serie de ramas sensitivas simpaticas y
parasimpaticas que se dirigen hacia el MC, los vasos y el CC en su conjunto.
La mayor parte de estas fibras nerviosas van destinadas al MC. Estas son
fibras mielinicas que, después de llegar a la parte mas externa del musculo, se

introducen en €ély se mezclan con las fibras musculares.

Hacia los vasos se dirigen fibras amielinicas, que se disponen en la periferia de
éstos envolviéndolos. Por ultimo, las fibras sensitivas acaban en el CC, a cuyo

nivel se distinguen abundantes terminaciones nerviosas.1’:18

PROCESOS CILIARES.

Los procesos ciliares son crestas dispuestas meridionalmente que tienen
aproximadamente 2 mm de largo, 0,5 mm de ancho, y 0,8 0 1 mm de altura
desde la superficie, aunque existen grandes variaciones individuales. En
relacion a su estructura son casi completamente vasculares ya que la coroides

pierde la coriocapilar en esta region y los vasos forman una capa que discurre
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en paquetes paralelos de forma antero-posterior. Los valles entre las crestas
principales estan profundamente pigmentados y contienen numerosos pliegues
ciliares subsidiarios (Figura 6). Histologicamente los procesos ciliares estan
formados por un epitelio ciliar y un estroma en el que se sitian los vasos

sanguineos.®

Figura 6: Se muestran los procesos ciliares en un corte histologico.

Las funciones mas importantes de los procesos ciliares son la formacion del
humor acuoso (HA) y la unién de las fibras zonulares.?° Para la produccion del
HA cada uno de los 70 - 80 procesos esta densamente vascularizado y cubierto
por un revestimiento epitelial de células secretoras altamente activas.

Esta formacion del HA es una accién combinada de dos procesos funcionales.
En primer lugar una ultrafiltracion de liquido desde la vasculatura del proceso
ciliar hacia el interior del estroma adyacente. En segundo lugar se produce una
secrecion activa, dependiente de la energia del epitelio ciliar.

El lugar principal de secrecidén acuosa es probablemente la parte superior de

cada uno de los procesos ciliares, que no esta cubierto por fibras zonulares,

34



1.INTRODUCCION

sino que sobresale libremente en la cAmara posterior. Por el contrario, en los
valles entre los procesos y la pars plana del CC, las fibras zonulares estan
firmemente unidas al epitelio ciliar. En estas regiones, la funcion mecénica del

epitelio ciliar parece ser predominante.(Figura 7)

Zonular fibers

\ e 3D, Lens
'S | g = - e capsule
Sraras ™ = 4 ¥

B . ,@'i W %

Ciliary 4‘7 Pigmented cells
SHEDIAL Non-pigmented cells Ciliary stroma

Figura 7: llustracion que muestra los componentes de un proceso ciliar.

El epitelio ciliar consta de dos capas de células secretoras.?! La capa interna o
epitelio no pigmentado (NPE) que se compone de células columnares, se ha
invertido en la embriogénesis debido a la invaginacién de la copa 6ptica. Como
resultado, el lado basal del NPE mira hacia la camara posterior y el cuerpo
vitreo, y esta cubierto por una lamina basal que es una continuacion directa de
la membrana limitante interna. El vértice de la NPE se coloca en el apice de
una segunda capa externa de células cubicas pigmentadas, el epitelio ciliar
pigmentado (PE). Ambas capas del epitelio ciliar no muestran una

ultraestructura similar en todo el cuerpo ciliar.??
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1.2. FUNCIONES DEL CUERPO CILIAR.

El cuerpo ciliar desempefia numerosas funciones:

e acomodacion.??

e formacién del humor acuoso.3

e oxigenacion de los tejidos no vascularizados del segmento anterior del
0jo.%4

e produccién y recambio de ciertos componentes moleculares del humor
vitreo como el 4cido hialurénico.?®

e formacion y anclaje de las fibras zonulares?®.

e constituye en gran parte la barrera hemato acuosa.®

e actua sobre la malla trabecular para regular el drenaje del HA asi como

a través de la via Gveo escleral.?

1.3. RELACIONES ANATOMICAS DEL CUERPO CILIAR.

El CC es una estructura compleja con importantes y multiples relaciones
que debemos conocer para interpretar las imagenes tomogréficas.

Esta en intima relacion con la retina, coroides, esclera, iris, espolon
escleral y malla trabecular asi como con el cristalino, a través de la zonula, y
con el vitreo. Ademas, forma parte del angulo iridocorneal o de la camara

anterior y de la camara posterior del ojo (Figura 8).2’
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Comea

Schlemm's canal

Collector channel

Aqueous vein
q \ \

Anterior

Episcleral vein \
chamber

Scleral vein
Conjunctiva

_lris

_— Sphinctor

Anterior ciliary artery. muscle

— Dilator
muscle

Sclera
Epithelium

Long posterior ~ / &/ = - j / Capsule
) 7

ciliary artery chamber
Posterior

Lens

LCM RCM CcCM

Major arterial circle Bow regioh

Ciliary processes  Suspensory ligaments —_—

Figura 8: Se muestra la anatomia de la region del cuerpo ciliar y sus

relaciones de vecindad.

< UVEA:

La Uvea es la capa intermedia del globo ocular situada entre la esclera y
la retina. Tiene tres elementos: el iris, el cuerpo ciliar y la coroides. Los dos
primeros constituyen la denominada Gvea anterior, mientras que la coroides
forma la Gvea posterior. Hay dos elementos constantes que destacan en la
composicién de la Gvea: la abundancia de melanina en todos los niveles y su

estructura eminentemente vascular.

IRIS: El CC se encuentra localizado a nivel de la capa media o vascular del ojo,
la Gvea, continuandose con la coroides por detras y el iris por delante. El iris
esta compuesto por dos caras, la anterior y la posterior, siendo el contenido

entre las dos capas el estroma del iris.?®

37



1.INTRODUCCION

La cara posterior, que es la mas interesante en este trabajo por su aspecto
tomogréfico, esté constituida por dos capas: el mioepitelio pigmentado y el
epitelio pigmentario posterior.

El mioepitelio pigmentado esta formado por células que debido a su disposicion
determinan dos zonas: la anterior, que se corresponde a las prolongaciones

celulares, y la posterior que esta constituida por los cuerpos celulares.

COROIDES: La coroides es una membrana esencialmente vascular, de color
pardo, de consistencia blanda y delgada. Se sitla adyacente a la superficie
interna de la esclerética, y se extiende desde el nervio éptico a la ora serrata
formando la capa media del 0jo.?°

Esta compuesta esencialmente de vasos sanguineos, y ocupa los 2/3
posteriores del globo ocular. Su superficie externa esta adosada en toda su
extension a la cara interna de la esclera mediante una zona permeable unida a
esta, la denominada lamina fusca. La superficie interna de la coroides es lisa y
de tonalidad oscura, tapizando la retina en toda su extension sin adherirse a
ella.*®

Desde el punto de vista histolégico la coroides tiene tres estratos:

La membrana de Bruch, que se encuentra en relacion con la superficie externa
de la retina. En el medio se encuentra la coroides propiamente dicha, y por

fuera esta la supra coroides o epicoroides.3 32

a) Membrana de Bruch: también conocida con el nombre de lamina vitrea o

lamina basal tiene un grosor de 1,8 micras. Presenta a su vez dos laminas,
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una mas interna que es un producto del epitelio pigmentario y otra externa
que es la coroidea y de naturaleza elastica.
La ldmina interna representa la membrana basal del epitelio pigmentario, es
continua y se extiende hasta el iris y representa la tercera parte del espesor
total de la membrana de Bruch. La lamina externa esta constituida por fibras
coldgenas y elésticas entrelazadas.

En la parte anterior la lamina elastica se difumina en la capa media del
cuerpo ciliar, y a nivel posterior se continla hasta la papila optica.

Las dos laminas dejan un espacio virtual entre ellas y se encuentran

relacionadas por fibrillas que van de una a otra capa.

Coroides (propiamente dicha): Esté constituida por una zona coriocapilar de

vasos estrechos que aporta la nutricion de las capas externas de la retina, y
existe otra zona de vasos de mayor calibre denominada capa de los grandes
vasos.

A pesar de la distincion, la coroides en conjunto esta formada por un
tejido conjuntivo laxo ricamente vascularizado y provisto de células
pigmentadas, anastomosadas entre si formando una red. El estroma
coroideo formado por un tejido conjuntivo laxo, presenta fibroblastos, células
pigmentadas, fibras y vasos sanguineos.

Los melanocitos de la coroides se comportan como melanoforos, siendo
por tanto incapaces de la formacién de melanina. Las células situadas
alrededor de las arterias ciliares posteriores son las que podrian producir el
pigmento para posteriormente ser distribuido a todas las demas células

melanicas de la coroides.
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El espesor de la coroides disminuye progresivamente de atras hacia
adelante; en la parte posterior mide alrededor de 220-250 micras, mientras que

en las proximidades de la ora serrata s6lo posee 80 micras de espesor. 3°

Los vasos constituyen el esqueleto de la coroides. En general, dentro de la
coroides los grandes vasos se encuentran mas superficiales mientras que

los pequefios estan en las zonas media intermedia.

c) La supra coroides o epicoroides: Es una capa espesa constituida por

laminas colagenas superpuestas que se entrecruzan. Su grosor oscila
alrededor de las 6,25 micras. A su nivel se localizan dos tipos celulares:
melanocitos grandes con ramificaciones y citoplasma lleno de granos
pigmentados, y células no pigmentadas con algunas ramificaciones. La
supra coroides esta atravesada por arterias y venas que irrigan la coroides.
Las arterias ciliares largas posteriores la atraviesan de atras hacia adelante,

yendo a desembocar al circulo arterial mayor del iris.33

% RETINA PERIFERICA
La Gvea en general y en particular el cuerpo ciliar estan en relacion con la capa
mas interna del ojo, la retina, que se extiende desde el nervio Optico hasta la
pupila, pero que se encuentra atrofiada a partir de la ora serrata.34
Se distinguen dos sectores dentro la retina: retina visual y retina ciega,
separadas ambas por la ora serrata que es el punto de unién de los 2/3

posteriores con el tercio anterior (Figura 9).35 36
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Figura 9: Se muestra la relacion de los procesos ciliares con la ora serrata

y la retina periférica.

Desde la ora serrata hacia adelante la estructuracion retiniana cambia
radicalmente, se atrofia y persisten un fino epitelio no pigmentado, que se
contindia con el que reviste a los procesos ciliares y el epitelio pigmentario que
se continta con el del cuerpo ciliar y el iris y constituye la retina ciega.®” Esta
relacion es funcionalmente muy importante, sin embargo aqui la resaltamos
anatdmicamente ya que el epitelio pigmentario que se extiende en toda la
retina visual y ciega va a ser el punto de referencia que nos permita identificar
el borde interno del cuerpo ciliar. De esta manera el epitelio pigmentario se
convierte en una referencia clave para la OCT de la zona.®® En la Figura 10 se

ofrecen detalles anatémicos y morfométricos de la ora serrata.
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Ora serrata : ,.‘?

* Dentate process : teeth like
extensions

* At ora,sensory retina is firmly
attached to vitreous and retinal
pigment epithelium

* Its distance from the limbus is 6
mm nasally and 7 mm
temporally

* 2.1 mm wide temporally and 0.7
-0.8 mm wide nasally

* Located 6-8 mm away from

equator and 25 mm away from
the optic nerve on the nasal side

Figura 10: Detalles anatémicos y morfométricos de la ora serrata.

% MALLA TRABECULAR:

La malla trabecular esta alojada en el tercio mas interno del espesor del limbo
esclero-corneal. Se distinguen dos porciones: la red cérneo-escleral y la red

uveal.3?

La primera tiene forma triangular y se extiende desde el final de la membrana
de Descemet y el endotelio corneal hasta el espoldn escleral. Esta constituida
fundamentalmente por un gran nimero de laminas de colagena aplanadas que

se entrecruzan y forman una malla circular tridimensional.*°

La porcién uveal de la red trabecular se dirige desde el CC hacia el espol6n
escleral. Los cordones uveales estan cubiertos por un endotelio y se ramifican
profusamente, uniéndose entre si 0 con la malla corneoescleral adyacente a

ellos.
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<% ESPOLON ESCLERAL Y BANDA CILIAR

Se denomina espolén escleral a una formacion que, a modo de cufia, se
introduce en el limbo esclerocorneal desde las capas mas internas de la
esclera. El espoldn escleral se sitla por debajo del canal de Schlemm,

entrando en contacto con la base de la red trabecular (Figura 11).4

Cornea

Schlemm'’s canal Schwalbe's ring

Transscleral veir\, \ / Trabecular meshwork
’«/\—' Scleral spur
Sclera\ 4/Anterior ciliary band

Lens

Ciliary processes \\
Longitudal fibers : s
of ciliary muscle Zonular fibers

Figura 11: Se muestra la regién angular con estructuras claves como el

espoldn escleral o la banda ciliar.

La pared posterior del sulcus escleral esta formada por un grupo de fibras,
paralelas al limbo que se proyectan hacia dentro como un anillo fibroso,
denominado el espoldn escleral. El espolén escleral se ancla anteriormente a la
malla trabecular, y posteriormente a la esclera y a la porcién longitudinal del
musculo ciliar.#? Cuando el musculo ciliar se contrae, tracciona del espolén
escleral posteriormente, aumentando la anchura de los espacios

intertrabeculares y previene el colapso del canal de Schlemm.
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La banda ciliar es la estructura localizada posterior al espolon escleral. Cuando
el iris se inserta en la cara anterior del cuerpo ciliar, deja una anchura variable
de la ultima estructura visible entre el iris y el espolon escleral, correspondiente
a la banda del cuerpo ciliar. Por lo tanto, la banda ciliar es la porcién del cuerpo
ciliar que es visible en la camara anterior.® La anchura de la banda depende
del punto de insercion del iris sobre cuerpo ciliar. Gonioscépicamente aparece
como una banda densamente pigmentada posterior al espolén escleral y

anterior a la raiz del iris.

< ESCLERA Y LAMINA FUSCA.

La esclera a partir de la cornea mas periférica esta recubierta de un tejido
conjuntivo denominada capsula de Tenon, que tiene gran cantidad de fibras
elasticas.* Entre ésta y la esclera propiamente dicha existe un tejido conjuntivo

laxo muy vascularizado: la epiesclera.*®

Entre la esclera y la coroides se aprecia una capa de tejido conjuntivo laxo con
fibroblastos, melanocitos, fibras elasticas y algunas colagenas.*® La zona de
esta capa conjuntiva inmediata a la esclera es denominada lamina fusca, y la

contigua a la coroides, epicoroides.

La lamina fusca forma parte de la capa de tejido conjuntivo laxo que separa la
esclera de la coroides y esta en intima relacién con la epicoroides.*’ Presenta
en su constitucion un componente celular en el que ademas de fibroblastos

aparecen algunos melanoforos y melanéfagos.
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1.4. TECNICAS DE IMAGEN PARA EL ESTUDIO DEL

CUERPO CILIAR.

En los ultimos afios ha sido posible estudiar en vivo el CC mediante diferentes
técnicas de imagen. Entre las mismas destacan fundamentalmente la
biomicroscopia ultrasonica (BMU) y méas recientemente la tomografia de
coherencia optica (OCT) de segmento anterior. Cabe destacar que las técnicas
de imagen basadas en la cAmara de Scheimpflug no permiten la visualizacion

del CC ni del sulcus ciliar.

1.4.1 BIOMICROSCOPIA ULTRASONICA.

Es una técnica ecogréfica que utiliza transductores de ultrasonidos de alta
frecuencia (50-100 MHz) para obtener imagenes del segmento anterior ocular. A
principios de la década de 1990, Pavlin desarroll6 el primer instrumento de BMU

para su uso oftalmolégico.*®

La BMU es una ecografia en modo B, por lo que se obtienen imagenes
bidimensionales de los tejidos. La resolucién depende de la frecuencia del
transductor empleado: cuanto mayor es la frecuencia del transductor mayor es la
resolucién (por ejemplo, en frecuencias de 50-100 MHz la resolucion oscilara
entre 30 y 50 micras) pero peor es la penetracion y el campo exploratorio
(habitualmente 5 x 5 mm). Las sondas de 35-50 MHz por el contrario presentan
una mayor penetracion y permiten ver la camara anterior en su totalidad (Figura

12).49
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Figura 12: Dispositivo de biomicroscopia ultrasénica.

Proporciona informacién sobre la configuracion del angulo de la camara anterior
y, debido a la mayor penetracion respecto a la OCT (5 mm vs 2-3 mm), permite
capturar imagenes de buena calidad y con detalle para estudiar las estructuras

retroiridianas como el CC y la cdmara posterior.>°

Esta técnica exploratoria presenta cierta incomodidad para el paciente ya que
requiere que la sonda permanezca sumergida en un medio liquido en contacto
con la superficie ocular de contacto, posicion supina y anestesia tépica, siendo
especialmente dificil de realizar en pacientes pediatricos.>! Una limitacién de la
técnica es que para obtener una adecuada calidad de imagen se debe hacer
incidir perpendicularmente el haz de ultrasonidos a la superficie de la c6rnea o

del &rea de interés.>?

Debido a su elevado coste, la incomodidad para el paciente, y la necesidad de
un examinador experimentado, no es usada de forma rutinaria en la practica
clinica diaria, pero sigue siendo insuperable en el estudio de la camara posterior
y de la estructura mas interna de la region iridociliar, como son los procesos

ciliares y la zénula.
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Caracteristicas ultrasénicas de las estructuras mas importantes del

segmento anterior:

El CC presenta una reflectividad media, similar a la del estroma iridiano (Figura
13). Ademas, la BMU permite visualizar la zénula, apreciandose como unas finas
bandas de reflectividad media desde su origen en los procesos ciliares hasta su
insercion en el cristalino.>3 Otra de las ventajas fundamentales de esta técnica
es la valoracién nitida del sulcus ciliar, de la distancia sulcus-sulcus y de la
camara posterior, siendo ambas hiporreflectivas por su contenido en HA.>* Por
ultimo, se puede llegar a explorar la retina mas periférica, observandose una
linea de reflectividad alta en contraste con la Uvea que es hipoecogénica. Pese a
la buena calidad de imagen y a la informacion que ofrece la BMU, las imagenes

obtenidas presentan una menor resolucion que la OCT.

Figura 13: Evaluacion de la region del cuerpo ciliar mediante

biomicroscopia ultrasénica.
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En la BMU la region del angulo iridocorneal y el espolon escleral en concreto
son referencias fundamentales, observandose este ultimo como un ligero
abombamiento de la esclera hacia la camara anterior, siendo hiperreflectivo.>®
La transicion esclero-corneal se identifica como una zona de cambio gradual de
la reflectividad desde la esclera (hiperecogénica) hasta la cornea
(hipoecogénica). La superficie del iris y de la cérnea se identifican facilmente
debido al cambio de ecogenicidad entre los medios sélidos y liquidos. El
estroma corneal e iridiano poseen una reflectividad media lo que permite

distinguirlo facilmente del epitelio hiperecogénico.>¢(Figura 14)

Es importante resaltar que diferentes elementos pueden bloquear el paso de
los ultrasonidos completamente, como por ejemplo el aire, los gases o la

silicona.

Figura 14: Visualizacion del cuerpo ciliar (CC) mediante biomicroscopia
ultrasénica (BMU). A) Visualizacion del CB y su relacion con el angulo
iridocorneal. B) La BMU permite la visualizacion de toda la camara anterior,

apreciando un angulo estrecho. C) Es posible visualizar la pars plana (PP),
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la ora serrata (OR), los musculos extraoculares (ME), la retina (RET) y los

procesos ciliares (PC). D) Visualizacién de los PC.

Medidas de la region del cuerpo ciliar.

Pavlin fue el primer autor que realiz6 medidas del segmento anterior ocular
mediante BMU centrdndose en primer lugar en la medida de la abertura del
angulo iridocorneal y proponiendo pardmetros como el AOD o distancia de
abertura angular,*® 57 que se define como la distancia entre un punto situado

500 o 750 micras anterior al espolén escleral y el iris.

Para el estudio de la posicion del CC se han descrito diferentes parametros
mediante BMU®8 %° (Figura 15) como son: la distancia trabecular-procesos
ciliares (TCPD= Trabecular-ciliary process distance) que es una linea que se
extiende desde el endotelio corneal 500 micras anterior al espolén escleral hasta
los procesos ciliares. Otra medida es la distancia iris-procesos ciliares
(ICPD-=lris-ciliary process distance) que es la linea desde la superficie posterior
del iris 500 micras anterior del espolén escleral hacia los procesos ciliares. El
angulo trabeculo-ciliar (TCA= Trabecular-ciliary angle) es el &ngulo entre la
endotelio corneal y la superficie anterior del CC. Por ultimo, la posicién anterior
del CC (APCB =Anterior placement of the ciliary body) es la distancia entre el
punto mas anterior del CC hacia la linea vertical desde la parte pared interior de

la esclera pasando por el espolon escleral.
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Figura 15: Esquema representativo de las mediciones de la posicion del
cuerpo ciliar. SS= Espolon escleral; CBT1= grosor del cuerpo ciliar a 1 mm
del espolon escleral. TCA= angulo trabeculo-ciliar; TCPD= distancia
trabeculo-procesos ciliares; ICPD= distancia iris-procesos ciliares; APCB=

posicion anterior del cuerpo ciliar.

Ademas se pueden realizar otras medidas, como para el estudio de la
configuracion iridiana, ya que para determinar la concavidad o convexidad del
iris se puede emplear una linea trazada entre el epitelio pigmentario de la raiz

del iris y el punto visible del epitelio pigmentario iridiano mas extremo.®°

Utilidad clinica de la Biomicroscopia ultrasdénica:

La BMU presenta multiples utilidades clinicas como son el estudio de:

- Glaucomas de angulo estrecho, como son el bloqueo pupilar,®162 el iris
plateau o en meseta,?3%4 el cierre angular quistico, las sinequias

iridianas o angulares®® o la evaluacion de iridotomias.? 6669 (Figura 16)
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Es una técnica especialmente util cuando existe una opacidad de

medios corneales.

Es atil para evaluar el postoperatorio tras cirugias de glaucoma,
pudiendo evaluar las vias de drenaje del acuoso y diferentes

implantes.”®

Permite realizar el diagndstico diferencial de tumores ciliares, angulares
o iridianos, pudiendo medirlos con precision, y conociendo su extension
posterior y grado de invasion asi como sus caracteristicas internas

(Figura 17).71

Estudio de la posicion de las lentes faquicas precristalinianas o lentes en
sulcus, medidas de la camara anterior o estudios pre y postoperatorios

en casos como por ejemplo de opacidades corneales.”> 74

Evaluacion del angulo tras traumatismos para evaluar la existencia de
una recesion angular, ciclodialisis, luxaciones o subluxaciones del

cristalino, desprendimientos coroideos, etc.”

CRIST /

Figura 16: Cierre angular evaluado mediante Biomicroscopia ultrasénica

(BMU). A) Cierre angular secundario a un quiste del cuerpo ciliar. Se
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aprecia ademas en la misma imagen una iridotomia permeable. B) Iris
plateau con una rotacion anterior de los procesos ciliares. Figura extraida

de Ultrasound Biomicroscopy in Glaucoma.’®

Figura 17: Visualizacién del Cuerpo ciliar (CC) en el mismo sujeto mediante
tomografia de coherencia éptica Swept Source (OCT-SS) y mediante
biomicroscopia ultrasénica (BMU). Se aprecia un quiste en el CC que no es

visible con OCT pero si con BMU debido a la mayor penetracion de esta.

1.4.2 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE SEGMENTO
ANTERIOR (OCT-SA).

1.4.2.1 INTRODUCCION DE LA OCT-SA.

La OCT es una técnica de imagen basada en la interferometria de baja
coherencia 6ptica, que permite obtener en tiempo real, mediante una exploracién

rapida y no invasiva, imagenes de los tejidos en vivo con una alta resolucién.®° El

52



1.INTRODUCCION

principio de la tomografia de coherencia 6ptica fue descrito por Huang y cols. en
el afio 1991,7 ofreciendo imagenes transversales de tejidos bioldgicos en vivo.
En 1994 |zatt y cols. realizaron la primera imagen del segmento anterior ocular

mediante OCT."8

La OCT es una tecnologia que permite, mediante una onda de luz, adquirir
imagenes de cortes transversales con una gran resolucion de imagen. Es una
técnica analoga al ultrasonido B, siendo la diferencia entre ambas que la OCT
utiliza una onda de luz y el ultrasonido emplea una onda acustica. Esto provoca
que la OCT llegue a ofrecer una resolucién de las imagenes hasta 10 veces

superior a las ecogréficas.”

Esta técnica de imagen es especialmente Gtil en la especialidad de
oftalmologia, dada la facilidad con la que la luz alcanza las estructuras oculares
en el segmento anterior y posterior para captar las imagenes.& Una ventaja
adicional es que la luz incide de forma directa sobre el tejido ocular, sin la

necesidad de emplear un transductor sobre el globo.8!

El empleo de la OCT en la oftalmologia comenzo6 a utilizarse en el diagndéstico y
seguimiento de patologias maculares y del nervio Optico. Posteriormente se
desarrollo la OCT para el segmento anterior (OCT-SA) y la mayoria de los
trabajos se centraron en el estudio de la cOrnea y mas tarde del angulo

iridocorneal.82

Para la exploracion retiniana se utilizaba generalmente un haz de luz con una
longitud de onda de 840 nm. Posteriormente se disefiaron prototipos de OCT
con una mayor longitud de onda que permitia una mayor penetracion en los

tejidos, siendo su principal desventaja que eran muy lentos (1-2 segundos por
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cada imagen), lo que generaba numerosos artefactos (Figura 18).
Posteriormente, Radhakrishnan y cols. consiguieron desarrollar una OCT de
1300 nm pero que captaba 4000 A scans/seg.® De esta forma se reducia la
dispersion de la luz en la esclera incrementando la penetracion y mejorando la

visualizacion tanto de la cérnea como del angulo iridocorneal.

Figura 18: Visualizacion de detalles anatémicos de la camara anterior
mediante los primeros prototipos de OCT comparando el uso de longitudes
de onda de 840 nm (imagen izquierda) con 1.300 nm (imagen derecha),
ofreciendo esta Ultima una mayor penetracion en los tejidos. (Extraido de
Ophthalmol Clin North Am, 18, Radhakrishnan S, Huang D, Smith SD,
Optical coherence tomography imaging of the anterior chamber angle, 375-

381, 2005).83

Sin embargo, las imagenes que ofrecian los primeros dispositivos de OCT-SA,
al no poder atravesar el pigmento de la cara posterior del iris, no permitian la

visualizacion de estructuras mas posteriores como el cuerpo ciliar.
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FUNDAMENTOS DE LA OCT

La OCT tiene su fundamento en el principio de interferometria de baja
coherencia, lo que le otorga la capacidad de diferenciar las diversas estructuras
existentes en funcidn de su reflectividad y del tiempo de retraso de la luz en
cada una de ellas.?* Asi, cada tejido tiene unas propiedades particulares que
determinan su reflectividad, y mediante la OCT es posible medirlas y

representarlas mediante una escala (por lo general de grises).8®

La interferometria esta basada en un principio similar al de la ultrasonografia,
pero la velocidad de la luz es casi un millon de veces mayor que la del sonido,
lo que se traduce en una mayor resolucion de imagen. 8Los interferometros
son instrumentos utilizados para medir la longitud de onda de un haz de luz. La
interferencia de los dos haces de luz reflejados es procesada por un
interferometro y la distancia de las estructuras se mide por el tiempo de retraso
de la luz reflejada y la intensidad de la sefial, dependiente de las propiedades
Opticas del tejido, que se transforma en una escala logaritmica con un cédigo

de colores.

El principio basico de la OCT es la emision de un haz de luz de entre 820 y 850
nm que se dirige a un espejo que divide la luz en dos haces diferentes. Uno de
estos haces es dirigido hacia otro espejo que se encuentra a una distancia
conocida, y es lo que se denomina espejo de referencia.?’ El otro haz de luz se
dirige hacia el 0jo, el cual se vera reflejado de vuelta. La luz reflejada de vuelta
consistira en multiples reflejos con informacién acerca de la distancia y el
grosor de los diferentes tejidos oculares. Como la distancia a la que se

encuentra el espejo de referencia es conocida, de esta forma se puede
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determinar la distancia a la que esta la estructura de la retina que ha generado

un reflejo que coincide con el que proviene del espejo de referencia.

Existen diferentes tipos de scan en la OCT. Las variaciones que se producen
en la onda de luz a medida que penetra en un tejido en profundidad permiten
obtener un registro axial, que es conocido como A-scan. Si se obtienen
multiples A-scans desplazando el haz de luz incidente sobre el tejido siguiendo
una linea recta, se obtiene entonces un corte transversal en 2 dimensiones,
que se denomina B-scan. De este modo, la obtencion de varios B-scans en
paralelo genera un cubo tridimensional, en el que esta contenida toda la

informacion en profundidad del tejido sobre el que ha incidido el haz de luz.

La tecnologia OCT ha ido evolucionando de forma constante y progresiva
desde sus inicios. Los primeros modelos pertenecian al dominio temporal, en el
gue el espejo de referencia es maovil. Posteriormente surgio la OCT de dominio
espectral en la que el espejo de referencia es fijo, existiendo ademas
diferencias en el tipo de detector utilizado. Por ello, la OCT espectral presenta
algunas ventajas como son una mayor resolucién axial, de aproximadamente 5
micras lo que implica una mejor visualizacion de las estructuras. Ademas
presenta una mayor velocidad de escaneos por segundo, entre 18.000 y
40.000 escaneos por segundo en contraposicion a los 400 por segundo que
permite la OCT de dominio temporal. 8Estas diferencias se traducen en una
mayor resolucién y mejor visualizacion de las imagenes obtenidas mediante

OCT de dominio espectral.

En la evolucidn de la tecnologia OCT, el altimo dominio en ser desarrollado ha

sido el Swept Source (OCT-SS). Esta modificacion de la técnica presenta una
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longitud de onda mas larga y una alta penetraciéon. El OCT-SS realiza 100.000
Hz scans/segundo con una longitud de onda de 1050 nm. 8Esta generacion de
dispositivos pueden realizar un promedio de hasta 96 B-scans en la misma
posicion, y en caso de utilizar el modo de exploracién de un corte o linea
sencilla genera imagenes que llegan a contener un promedio de hasta 1024 A-

scans, con una longitud de hasta 16 mm.%°

1.4.2.2 DISPOSITIVOS OCT DE SEGMENTO ANTERIOR

Existen diferentes dispositivos de OCT para la captura de imagenes del
segmento anterior. Algunos de estos dispositivos son exclusivos para dicho fin,
mientras que otros son dispositivos disefiados para la exploracién del
segmento posterior ocular pero que pueden analizar el segmento anterior

mediante la adaptacién de una lente especifica para esa finalidad.

Se realiza a continuacién un repaso a los diferentes modelos de OCT

existentes en la actualidad.

Dispositivos OCT exclusivos para el segmento anterior:

« Slit Lamp OCT ®(Heidelberg Engineering GmbH)

Es uno de los primeros dispositivos que aparecié en el mercado y esta
practicamente en desuso. Consiste en un sistema de OCT adaptado a una
lampara de hendidura (Figura 19). Realiza 200 A-scan/segundo. Utiliza un haz

de luz estrecho de baja intensidad emitido por la lampara de hendidura para
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determinar la zona a escanear. Presenta una resolucion axial de 25 micras y

transversal de 75 micras.®!

Figura 19: Dispositivo Slit Lamp OCT.

s OCT VISANTE® (Carl Zeiss Meditec)

Es el dispositivo de OCT exclusivo del segmento anterior mas utilizado y que
mas popularidad ha alcanzado en los ultimos afios (Figura 20). La velocidad de
adquisicién de imagenes es 10 veces mas rapida que con el Slit Lamp OCT,
siendo la resolucion de 18 micras en el eje axial y 60 micras en el eje
transversal.?? Ademas el OCT Visante es capaz de escanear diferentes
meridianos de forma simultanea (hasta 16), mientras que el Slit Lamp OCT sdélo

puede escanear un meridiano en cada examen.%
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Figura 20: Dispositivo OCT Visante.

Este dispositivo esta calibrado para permitir la medicion fiable y reproducible
entre dos puntos de la imagen, ofreciendo un andlisis cuantitativo de multiples
parametros de la camara anterior (como el grosor corneal, la profundidad de la
camara anterior, el &ngulo irido-corneal o la distancia angulo-angulo) (Figura

21).

Figura 21: Imagen de la camara anterior del globo ocular obtenida

mediante exploracién OCT Visante.
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% CASIA SS-1000y CASIA 2®

La OCT CASIA SS-1000 OCT (Tomey, Nagoya, Japon) es una OCT
especificmante disefiada para analizar el segmento anterior ocular (Figura 22).
Este sistema adquiere imagenes con una resolucién axial de 10 ymy
transversal de 30 ym con una velocidad de escaneado de 30,000 A-
scans/segundo. Con el aumento sustancial en la velocidad de scan, el &ngulo
iridocorneal puede representarse en los 360° en 128 imagenes transversales

(cada una compuesta de 512 A-scans) en tan sélo 2,4 segundos.®

Permite la realizacion de mapas de topografia corneal, paquimetria, andlisis del

angulo y de la cAmara anterior (Figura 23).

Figura 22: Dispositivo OCT CASIA.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4785705/figure/F22/

1.INTRODUCCION

Figura 23: Imagenes de la camara anterior del globo ocular obtenidas

mediante OCT CASIA. (a) Imagen preoperatoria mediante OCT de un
paciente con glaucoma primario de angulo estrecho y catarata,
evidenciandose un angulo cerrado. primary angle closure glaucoma with
cataract, showing narrow angles. (b) Aspecto postoperatorio tras cirugia de

catarata observandose una abertura angular.

El dispositivo CASIA 2 ha sido recientemente comercializado, y supone una
mejora en las funciones que ofrece y un avance en la exploracion en

profundidad frente a otros dispositivos.

Una de las principales novedades que ofrece este tipo de dispositivos es que
permite medir desde la cOrnea anterior hasta la cara posterior del cristalino con

un solo scan (Figura 24). El escaner en profundidad se describe que puede
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alcanzar hasta los 13 mm, con una resolucion axial de 10 micras y horizontal

de 30 micras. La velocidad de scaner es de 50.000 A scans por segundo.
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Figura 24: Imagen obtenida mediante CASIA-2 OCT y software de andlisis

de las imagenes.

« Anterion OCT (Heidelberg, Germany)

El OCT Anterion ha sido el dltimo dispositivo comercializado especifico para el
segmento anterior. Mientras que el modulo de segmento anterior del dispositivo
Spectralis emplea una longitud de onda de 880 nm, el dispositivo Anterion
emplea una longitud de onda de 1300 nm, lo que optimiza la captacién de
imagenes empleando la OCT-SS, con una alta sensibilidad de imagen y un
gran contraste. Permite ademas medir la longitud axial del globo ocular, con un

rango de 14 a 32 mm.% %
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Una de sus principales ventajas es que engloba en un solo equipo: Biometria 'y

calculo de lentes, Topografia de cara anterior y posterior, Aberrometriay OCT

de polo anterior (Tabla 1). Permite obtener imagenes de alta resolucion del

segmento anterior ocular (Figuras 25y 26).

Tabla 1: Caracteristicas técnicas del sistema Anterion.

ANTERION, Heidelberg Engineering

Catarata App

Especificacio Cornea Medidas
o Imagen App
nes tecnicas App Cornea  Biometria App
Resolucién (en <10 <10 <10 <10 <10 axial x 30
los tejidos) axial x <45 | axial x <45 | axial x 30 axial x 30
laterally
(Mm) lateral lateral lateral lateral
Tamafio de la 11+1 11+1 14+0.5 14+0.5 14+0.5
imagen (in air) | axially x 9 axially x 9 | axially x 16 | axially x 16. | axially x 16,5
(mm) laterally laterally ,5 laterally 5 laterally laterally
Patron del Radial Radial Line Radial | [inean volume,
escaneado arc and radial
NU B- ,
umero de 65 65 1 _ 6 _ Personalizado
Scans (promediado) (promediado)
Ndmero de A- 256 256 768 768 Personalizado
scans
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Figura 25: Imagenes obtenidas mediante dispositivo Anterion del segmento

anterior ocular.

Figura 26: Imagen obtenida mediante ANTERION OCT en la que se

muestra un Nevus conjuntival, visualizandose el iris, el angulo de la camara

anterior, cuerpo ciliar y masculo recto
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Dispositivos OCT para el segmento posterior que permiten ademas el

estudio del segmento anterior:

La mayor parte de los dispositivos de OCT disefiados para analizar el
segmento posterior disponen de un modulo con una lente especifica para
explorar el segmento anterior. Se realiza a continuacion un repaso de los

principales dispositivos comercializados.

« Cirrus HD OCT (Carl Zeiss, Alemania):

Este dispositivo de dominio espectral permite la adquisicion y el analisis de
imagenes del segmento anterior (Figura 27). Para ello utiliza dos protocolos de

adquisicion de tomografia y andlisis de imagenes: %3

e Cubo de segmento anterior: de 512 x 128, generando una imagen 3D de
datos mediante una cuadricula de 4 mm de lado, adquiriendo una serie
de 128 barridos lineales horizontales compuestos, a su vez de 512
barridos.

e Rastreo: Permite realizar 5 lineas horizontales de 3 mm separadas entre
si por 0,25 mm, de modo que las 5 lineas juntas cubren un ancho de 1

mm.

Figura 27: Dispositivo OCT Cirrus HD 5000.
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Existe una caracteristica diferencial importante entre la OCT Visante y la OCT
Cirrus HD, y es que el Visante permite evaluar la totalidad de la camara anterior
en una sola imagen, de limbo a limbo, mientras que el Cirrus obtiene imagenes
de una regién angular en cada toma, pero no la camara anterior completa

(Figura 28).°7

= Corneal epithelium
7 g "\_.(
Cornea

Descemet’s membrane I ’
Corneal endothelium

Schwalbe’s line

Anterior chamber

Figura 28: Se muestra una imagen del segment anterior obtenida mediante
OCT Cirrus. Extraido de Automatic Anterior Chamber Angle Assessment
for HD-OCT Images August 2011IEEE transactions on bio-medical

engineering 58(11):3242-9.%

<+ OCT SPECTRALIS (Heidelberg Engineering, Germany)

Es un dispositivo con SD-OCT con un sistema de fijacioén ocular laser.®® Entre
sus principales caracteristicas técnicas destacan una velocidad de escaneado:

40.000 A-scans/seg, una resolucion axial de 7 micras (llegando a 4 micras tras
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el tratamiento digital de las im&genes) con una resolucion transversal de 14

micras.%®

Una de las principales ventajas de este dispositivo es que ofrece un sistema de
Eye tracking activo y AutoRescan para escanear y comparar de forma precisa
idénticas areas a lo largo de diferentes exploraciones en el seguimiento.1%°
Ademas permite la posibilidad de adaptar un objetivo con un gran angular. Para
adquirir las imagenes de polo anterior se debe afiadir una lente, y éste sistema
también se beneficia de la disminucion de ruido de la imagen que permite el
eye-tracking. Dispone de un software para el analisis de polo anterior que
permite explorar la estructura corneal, escleral y el &ngulo, con una seccion
blanco-blanco que muestra los dos angulos opuestos al mismo tiempo (Figuras

20, 30 y 31).101

A

—

Figura 29 y 30: Dispositivo OCT Spectralis Heidelberg. En la imagen
derecha se muestra la lente azul que se debe acoplar para explorar el

segmento anterior.
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Figura 31: Se muestra una OCT de segmento anterior mediante OCT

Spectralis.

< RTVue OCT (Optovue®)

La RTVue Modelo RT 100 (OptoVue)® es un tipo de OCT de dominio Fourier,
un subtipo de SD-OCT. Las caracteristicas técnicas mas destacadas del
dispositivo son una Velocidad de escaneo: 26.000 A-scan/seg, de 256 a 4096
A-scan/imagen, con una resolucién axial de 5 micras y una resolucion
transversa de 15 micras (Figuras 32 y 33). El rango de exploracion en

profundidad es de 2 - 2,3 mm, y transversa de 2 — 12 mm.10?

68



1.INTRODUCCION

RTVue: an FD-OCT system for
both retinal and corneal imaging

RTVue
with

comeal
adaptor
module

Figura 32y 33: Dispositivo OCT RTVue y lentes de exploracion para el

segmento anterior.

La gran velocidad de escaneado permite adquirir un mayor niumero de
imagenes y disminuye los artefactos y el ruido que se producen debido al
movimiento, de manera que al promediar todas las imagenes en una (“average
frame”) se genera una imagen de mayor calidad, debida también a la mejora de

la resolucion axial.103

Mediante este dispositivo es posible realizar exploraciones tanto del segmento
posterior ocular como del anterior, con la simple adaptacion de una lente
especifica para dicho fin al objetivo. La principal caracteristica de este
dispositivo es que ofrece imagenes con una gran magnificacion y por tanto un
alto grado de detalle, pero como desventaja ofrece un campo exploratorio muy
reducido. Hay disponibles 2 tipos de lentes para el segmento anterior: A) una
de gran angular o CAM-L que proporciona un escaneado de hasta 8 mm de
ancho con una resolucion axial de 15 micras) y B) una lente de gran aumento o
CAM-S que permite un escaner de hasta 4 mm de ancho y resolucion de 10

micras.
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DRI Triton OCT (Topcon, Nagovya, Japon).

Es el primer dispositivo de OCT-SS (o fuente de barrido) que obtiene imagenes
del segmento anterior y posterior ocular (Figura 34).1%4 Emplea una longitud de
onda de 1050 nm lo que permite obtener imagenes en capas profundas
oculares, permitiendo una buena visualizacion de la esclera y de la coroides.
Presenta una velocidad de escaner de 100,000 A-Scans/segundo. Permite

realizar exploraciones del segmento anterior de hasta 16 mm.05 106

Al ser el dispositivo empleado en esta tesis se incluyen mas detalles en el

apartado de métodos.

Figura 34: Dispositivo DRI Triton OCT Swept Source
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Tabla 2: Resumen comparativo de las caracteristicas de los principales

dispositivos de OCT que permiten evaluar el segmento anterior ocular.

Visante
OCT

SL-OCT

RTVUe
FD-OCT

Cirrus

HD-OCT

SPECTRA
LIS OCT

ANTERIO
N

TRITO
N

. . . . . Topcon
Fabricante Carl ;e|ss He@elbgrg Optovue Carl Zelss He@elbqg Tomey Helfjelbe_rg Corpor
Meditec | Engineering Meditec Engineering Engineering ation
Ao 2005 2006 2006 2007 2009 2009 2018 2015
Fuelztze e 1310nm 1310 nm 1300 nm 1310 nm 1310 nm 1310 nm 1300 nm 1::10
Resolucion
axial 18 <25 5 5 7 <10 <10 8
(micras)
Tamafio 2x2mm 16x6 | 14405
del scan 16x6 g 7mm | CAMS) | 3 ) 1mm 16 mm mm y 8 axial x 16mm
(ancho x mm 6x2mm X 4mm 16.5 lateral
profundidad) (CAM-L) (en HD) ’
2000 A 30.000 100.00
Velocidad scans/se 200 A 26.000 A | 27.000 A 40.000 A A 50.000 A 0OA
de scan g scans/seg | scans/seg | scans/seg | scans/seg | scans/s | scans/seg | scans/
eg seg
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1.4.2.3 LA OCT PARA LA EXPLORACION DEL CUERPO CILIAR.
EVOLUCION Y COMPARACION DE LOS DISPOSITIVOS

La OCT se comenz0 a utilizar para el segmento anterior en primer lugar por lzatt
y cols. en 1994.78 Esta técnica ha supuesto una verdadera revolucién en la
exploracion oftalmoldgica y su desarrollo ha sido exponencial en los ultimos
afnos. Por ello, la mejora de la tecnologia de la OCT en cuanto a la velocidad de
captacion y la resolucion de las imagenes ha convertido esta técnica en una
exploracion fundamental en la consulta, ofreciendo la posibilidad de estudiar

estructuras oculares que eran inaccesibles en los primeros modelos de OCT. 107

Los dispositivos de OCT y los diferentes software que incluyen los equipos
comercializados no disponen de un modo especifico para la exploracion y el
analisis del CC. A pesar de esto, es posible obtener imagenes del CC adaptando
la lente especifica para el andlisis del segmento anterior de los dispositivos. Por
lo general, se debe escoger el modo esclera o camara anterior y se solicitara al
paciente que realice una mirada lateral para la evaluacion del CC, en este caso
para visualizar los sectores temporal y nasal. Sin embargo, en la actualidad no

todos los dispositivos de OCT comercializados permiten la evaluacion del CC.

Los primeros trabajos se realizaron con el dispositivo de dominio temporal
Visante (Carl Zeiss Meditec Inc, CA, EEUU), que permitia una buena

visualizacion del CC, pero con una imagen pobre en detalles (Figuras 35y 36).
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Figura 35 y 36: Primeros estudios empleando la OCT Visante para el
analisis del cuerpo ciliar. Figuras extraidas de Semiautomatic extraction

algorithm for images of the ciliary muscle.%8

De esta forma, ya en 2011 Bailey publicé un editorial en el que describia como
se deberia medir el MC, planteando las principales dificultades que existen al
respecto, especialmente la definicién del limite posterior del MC mediante OCT
Visante!® (Figura 37). Ademas recomendaba realizar esta exploracion tras
cicloplegia para valorar la correlacion con el defecto refractivo y proponia medir

el grosor maximo del MC.
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Figura 37: Imagen del cuerpo ciliar mediante tomografia de coherencia

Optica en la que se cuestionaba la posicion del limite posterior del mismo.

Extraida de Bailey MD. How should we measure the ciliary muscle?.1%°

También en 2010 y 2011, Sheppard y Davies comenzaron a estudiar la relacion
entre la edad y las dimensiones del CC cuantificadas mediante TD-OCT, asi

como con la acomodacion y los diferentes errores refractivos.110 111

En ese mismo afio Kao y cols. propusieron un nuevo software para medir el MC
de forma automatica en grandes series de datos.'%® Unos afios mas tarde y en la
misma linea, Laughton y cols. disefiaron en 2015 un software a medida capaz de

realizar de forma precisa y repetible medidas del misculo ciliar (Figura 38).1%2
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1 feae

TS P e

Vitreous humour

Figura 38: Diferentes medidas del musculo ciliar realizadas mediante OCT
Visante. Extraida de Laughton y cols. A program to analyze optical

coherence tomography images of the ciliary muscle.*?

Dominguez Vicent y cols. se centraron también en el estudio del MC mediante
OCT en pacientes sanos y en présbitas para analizar los cambios tras la
acomodacion.'*® En la misma linea, otros autores como Wagner y cols. en 2018
analizaban si existia algun patron de cambios reconocible en el MC tras la

acomodacion mediante OCT.114

Ademas del estudio mediante OCT de la morfologia normal del CC y su relacién
con otros parametros y con la acomodacién, numerosos estudios se centraron

en analizar el CC en el glaucoma, especialmente de angulo cerrado.(Figura 39)
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Figura 39: Imagenes de angulos abiertos y cerrados con alta resolucion
utilizando tomografia de coherencia 6ptica Visante (OCT). a y b) Casia
OCT Swept Source; c y d) Spectralis spectral-domain OCT; e y f) Cirrus
HD-OCT,; g y h) imagenes obtenidas con Cirrus con mayor magnificacion

de la region angular. Extraida de Ang y cols.107

Posteriormente, surgieron los dispositivos de dominio espectral, pero seguian sin

ofrecer una alta calidad de imagen del CC (Figura 40).

Figura 40: Imagen del cuerpo ciliar obtenida mediante SD-OCT, en

concreto con el dispositivo Spectralis.
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Ha sido la tltima generacion de OCT, el dominio Swept Source, que ofrece una
mayor velocidad de captacién de imdgenes (100.000 A-scans/segundo), mayor
penetracion y con una mayor resolucion de imagen (resolucion axial 8 ymy

transversa de 20 ym) la que ha permitido analizar en mayor detalle esta

estructura (Figura 41).%°

Figura 41: Exploracion de la region del cuerpo ciliar con distintos
dispositivos de OCT en el mismo individuo. (A) Spectralis (Heidelberg); B)

Visante (Zeiss); C) PlexElite (Zeiss); D) Triton (Topcon).

La OCT permite valorar con un grado de detalle superior que la BMU algunas
estructuras que forman parte del CC, la region angular y la pared escleral. Asi,
permite identificar claramente el espoldn y la insercion del MC, analizar con
detalle la raiz del iris y su insercion en la cara anterior del MC, identificar la
banda ciliar y la prolongacion posterior del MC longitudinal en su insercion en la

coroides y membrana de Bruch.

Sin embargo, debido a la absorcién de luz por el pigmento las capas mas

internas de la pars plicata, especialmente los procesos ciliares se visualizan peor
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con OCT que con BMU.50. 78,107,112, 114-118 Algunas de las principales ventajas
gue ofrece la OCT-SA son la posibilidad de identificar el CC de forma no invasiva

y comoda para el paciente obteniendo imagenes en tan sélo unos segundos.
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IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION:

¢sPor qué es importante el estudio del cuerpo ciliar mediante la tomografia

de coherencia 6ptica?

El cuerpo ciliar (CC) es una estructura compleja, con multiples funciones y
diversas relaciones de vecindad que lo convierten en una encrucijada clave
para el funcionamiento del globo ocular y la visién. Por otra parte, es un
semidesconocido dado que ha permanecido oculto a la exploracion
oftalmolégica convencional. Han existido diferentes intentos con técnicas de
imagen como la ecografia, la BMU o la OCT Visante para analizarlo, sin

embargo no han alcanzado una gran difusion.

El CC es una parte especializada de la Gvea situada entre el espolon escleral y
la coroides y cuyas funciones son muy variadas entre las que cabe destacar

dos esencialmente, la formacion de humor acuoso y la acomodacion.

Por su composicién y origen embrioldgico, asi como por sus funciones,
inserciones, relaciones y vascularizacion, el CC es un cruce de caminos. Se
encuentra ubicado en un lugar privilegiado conecta el segmento anterior y el
posterior y se encuentra estrechamente relacionado con casi todas las
estructuras oculares: esclera, coroides y retina, nervio optico, iris, cérnea y

malla trabecular, angulo y camara anterior, cristalino, acuoso y vitreo.

Su estructura histolégica es muy compleja y tiene tres elementos
fundamentales. Los procesos ciliares a su vez divididos en epitelio pigmentario
y el epitelio no pigmentado encargado este ultimo de la produccién de humor

acuoso, y la zénula. El segundo elemento seria la pars planay el tercero el
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musculo ciliar con su porcion longitudinal con posibles asociaciones en la
fisiopatologia del glaucoma y las porciones radial y circular, en relacion con la

acomodacion.

El resto de las estructuras oculares tienen funciones muy especificas: retina,
nervio 6ptico, cristalino... pero el cuerpo ciliar es diferente ya que es

plurifuncional.

Desde el punto de vista funcional se encarga de:

- Relacionadas con el humor acuoso: su produccién relacionada con el
epitelio no pigmentado de la retina y con su eliminacion a través del
musculo de Briicke y su papel en la via de drenaje uveo escleral

- Relacionados con la acomodacion

- Relacionados con la coroides ya que representa el musculo tensor de la

coroides.

Desde un punto de vista morfo-funcional queremos destacar dos aspectos por

su trascendencia a la hora de interpretar la imagen y la funcion del CC.

1.- El epitelio pigmentario es una capa del cuerpo ciliar que conecta
practicamente todo el sistema visual del globo, ya que se extiende desde la
papila hasta el esfinter de la pupila pasando por la retina visual y la no visual

incluyendo el iris.

2.- El musculo ciliar conecta el segmento anterior con el posterior. El glaucoma
con el nervio optico. El angulo con la lamina cribosa. El masculo longitudinal
tiene un papel clave gracias a sus inserciones en el espolon escleral y su tejido

adyacente y a la coroides que se prolonga hasta la papila.
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Uno de los aspectos conflictivos o discutibles de esta tesis doctoral es su
propio titulo y objetivo. ¢ Qué estamos midiendo?, ¢ cuerpo ciliar o masculo

ciliar?

El CC al estar situado tras una estructura altamente pigmentada como es el iris,
ha permanecido oculto para la exploracién clinica convencional en vivo.11% 112
119Esto determina que la mayor parte del conocimiento existente sobre el CC
proviene de las muestras histopatolégicas en ojos enucleados.'?% 121por lo tanto,
las dimensiones y caracteristicas del CC provienen de muestras por lo general

reducidas y que pueden estar artefactadas por las técnicas histopatologicas.

Una publicacion reciente anatémico-histologica ha sido realizada en ojos de
chinos midiendo las longitudes de las distintas facciones del cuerpo ciliar y de

otros elementos anatdmicos asi como su ubicacion.

El interés por el estudio del cuerpo ciliar estd alcanzando un auge muy
importante en los dltimos afios dada su implicacion en la presbicia y en el
glaucoma, dos de las enfermedades mas prevalentes en la oftalmologia, asi

como su papel en la miopia y en otras patologias.10 113, 115, 119, 122-124
Presbicia

La presbicia supone una pequefia minusvalia que afecta a mas de 1000
millones de personas siendo incapacitante para muchas de ellas tanto en los
paises desarrollados como en los no desarrollados donde el 34% de la
poblacién no tiene corregida su presbicia y les incapacita para distintas
profesiones y actividades laborales asi como de ocio, especialmente en un
entorno digital donde la informacion fluye a través de las telecomunicaciones y

la informética.
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El mecanismo de la acomodacion permanece desconocido y es fruto de
constantes investigaciones y aportaciones ya que su conocimiento es clave
para combatir la presbicia. La lucha contra la presbicia ha abierto una nueva
via de investigacidn con respecto a la fisiologia del envejecimiento del ojo. Por
todo esto, diferentes autores se han centrado en el estudio del MC como clave

para comprender y poder tratar la presbicia.t% 125
Glaucoma

De la misma forma su papel es muy importante en el glaucoma dada la
estrecha relacion entre el musculo de Briicke y la malla trabecular uveal,?* 113
Asi, la contraccion del MC puede facilitar la apertura de la malla trabecular
ejerciendo una traccion sobre el espoldn escleral, regulando asi la cantidad de
HA que sale por la via trabecular.® Ademas es clave la participacion del CC en
la conformacién de la cAmara anterior y de la posterior, y su relacién con el

cierre angular y la configuracion del iris.5% 116,123,126, 127

Recientes publicaciones también hipotetizan sobre una posible relacion entre el
MC con la lamina cribosa y el nervio éptico a través de la coroides.*?? En
concreto, Croft y cols. han propuesto una hipotesis basada en que el MC y la
coroides forman una red elastica funcional que se extiende desde la MT hasta
el anillo elastico fibroso que rodea el nervio Optico y la lamina cribosa, siendo el
MC la estructura que gobierna el movimiento acomodativo de esa
red.1??Durante la respuesta acomodativa, se ejercerian fuerzas tensionales
sobre el anillo elastico y la lamina cribosa y, por tanto, sobre el nervio Optico, lo
gue podria ser relevante en la neuropatia Optica glaucomatosa. Por otra parte,

diferentes autores han descrito las diferencias que existen en la composicion
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de la porcién anterior del MC, y la existencia de un grosor coroideo anterior

aumentado en pacientes con glaucoma frente a controles.5® 128

Otras utilidades clinicas relevantes

Otros puntos de interés clave del estudio del cuerpo ciliar son la localizacion
anatomica del sulcus ciliar para los implantes de las lentes intraoculares faquicas
o pseudofaquicas y las lentes suturadas a la esclera.'?® Ademas la pars plana es
el lugar ideal para las inyecciones intravitreas o las esclerotomias de la
vitrectomia.30 131Sin olvidar que las nuevas cirugias de glaucoma a nivel del

angulo y de la via uveo-escleral incrementan el interés por esta zona.

Tal como hemos expresado el estudio de la anatomia y especialmente sus
dimensiones ha sido realizado en ojos de cadaver y con técnicas de escasa
resolucién o limitadas como la BMU y el Visante OCT y siempre con muestras

de pacientes reducidas y no en grandes poblaciones.

Creemos fundamental, por tanto, establecer la morfologia, dimensiones y
posicién no solo de la parte anterior del cuerpo ciliar o musculo ciliar sino de la

pars plana con técnicas rutinarias que permitan una facil y rapida evaluacion.
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3.1. HIPOTESIS

1. La tomografia de coherencia Optica de segmento anterior Swept Source
(OCT-SS) es una técnica de exploracion eficaz para el analisis morfoldgico y
morfométrico del musculo ciliar, equiparable en reproducibilidad a otros

procedimientos exploratorios del segmento anterior.

2. Con la OCT-SS es posible medir la longitud, el grosor y el area del musculo
ciliar, que nos permitirdn una mejor definicion del patrén de normalidad,

observando ademas qué parametros influyen en el tamafio del mismo.

3. Mediante la OCT-SS es posible medir las dimensiones del musculo ciliar en
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto, pudiendo analizar si
existen diferencias en dichas dimensiones frente a sujetos sanos y si se

correlacionan con el grado de severidad del glaucoma.
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3.2. OBJETIVOS

* OBJETIVO GLOBAL:

Evaluar el musculo ciliar mediante la OCT de segmento anterior Swept Source
(OCT-SS) para definir el patron de normalidad y establecer su relacion con

otros parametros oculares.

* OBJETIVOS CONCRETOS:

1.- Realizar una base normativa de las dimensiones del musculo ciliar mediante

OCT-SS, evaluando la longitud, grosor y area del mismo.

2.- Analizar la reproducibilidad intra e interobservador de las medidas del

tamafo del musculo ciliar mediante OCT-SS.

3.- Analizar la correlacion del tamafio del masculo ciliar en sujetos sanos con la
edad, el sexo, el defecto refractivo esférico, la presion intraocular y la abertura

angular.

4.- Evaluar las dimensiones del musculo ciliar en pacientes con glaucoma

primario de angulo abierto y compararlo con sujetos sanos.

5.- Evaluar la correlacion entre las dimensiones del musculo ciliar en pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto y la presion intraocular, el defecto

medio del campo visual y el grosor de la capa de fibras nerviosas peripapilar.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE LA

MUESTRA.

4.1.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio transversal de cohorte prospectiva consecutivo unicéntrico.

El protocolo del estudio fue llevado a cabo siguiendo las normas éticas

descritas en la Declaracion de Helsinki para la investigacion biomédica.

4.1.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO.

A todos los pacientes se les solicitd permiso para ser incluidos en el estudio
mediante un consentimiento informado en el que se explicaban las
exploraciones y las pruebas complementarias a las que iban a ser sometidos,

asi como las consecuencias de los resultados que pudieran aparecer.

También se dejoé constancia de la posibilidad de abandonar el estudio en
cualguier momento del mismo, sin perjuicio alguno de cara a la asistencia

facultativa que pudieran precisar.

4.1.3 SELECCION DE LA MUESTRA.

Se estudié una poblacién de 520 pacientes sanos entre los pacientes que
acudieron a las consultas del Centro Internacional de Oftalmologia Avanzada
situado en Madrid, entre el 1 de Febrero del 2018 hasta el 21 de Enero del
2019. Los pacientes incluidos en el estudio se obtuvieron mayoritariamente de
aguellos que acudian a una exploracién rutinaria anual como revision o para

valorar su graduacion.
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A todos los pacientes se le exploraron ambos 0jos y se escogio aleatoriamente

el ojo derecho de cada participante para ser incluido en el estudio.

Cada sujeto debia cumplir unos criterios de inclusion y exclusion para ser

seleccionado para el estudio que se muestran a continuacion:

e Criterios deinclusion:
- Raza caucasica

- Firma del consentimiento informado

e Criterios de exclusion:

- Patologias oculares diagnosticadas como glaucoma o catarata

- Antecedente de trauma ocular previo

- Cirugias oculares previas incluyendo catarata y cirugia refractiva

- Anomalias oculares o angulares

- Dificultades fisicas o mentales que impidieran la realizacion de las
exploraciones

- Sindromes o enfermedades generales graves

- Pacientes con defectos refractivos mayores de 6 dioptrias
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4.2. PROTOCOLO EXPLORATORIO.

A todos los pacientes se les realizaron los siguientes examenes en una unica

visita a la consulta:

e Anamnesis general: nombre, sexo, fecha de nacimiento (edad),
enfermedades generales, antecedentes familiares de enfermedades

oftalmolégicas, tratamientos sistémicos previos o actuales

e Historia clinica oftalmoldgica: cirugias previas, traumatismos,
enfermedades oculares diagnosticadas, tratamientos oftalmoldgicos
antiguos o actuales (tépicos, laserterapia, etc).

e Exploracion oftalmolégica basica: agudeza visual (mejor agudeza visual
corregida), biomicroscopia anterior mediante lampara de hendidura (Figura
31), oftalmoscopia de segmento posterior con lente de + 78 D (Volk Optical
Inc, Mentor, EEUU) previa midriasis farmacolégica con colirio de

Tropicamida al 0.5% (Alcon Laboratories Inc, Forth Worth, EEUU).

e Tonometria con neumotonémetro Canon TX 10® (Canon Inc.; Tokio,

Japén).

e A los pacientes con Glaucoma primario de angulo abierto se les midi6
ademas la presion intraocular mediante tonometria de aplanacion tipo

Perkins.

e Topografia corneal y andlisis del segmento anterior mediante Pentacam®
(Oculus Inc, Wetzlar, Germany). Mediante esta exploracion se analizaba la

camara anterior para evaluar que todos los parametros (profundidad de la
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camara anterior, volumen de la camara anterior, paguimetria, elevaciones

corneales, etc se encontraban dentro de la normalidad.

e Biometria mediante IOL Master® (Carl Zeiss, Meditec, USA). Mediante este
dispositivo se midieron la profunidad de la cAmara anterior asi como la

longitud axial del globo ocular.

e Tomografia de coherencia éptica mediante la OCT-SS DRI-Triton®

(Topcon, Nagoya, Japon) (Figura 42 y 43).

Figura 42 y 43: Dispositivo de OCT Swept Source Triton (izquierda) y lente

para exploracion del segmento anterior (derecha).
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4.2.1 METODOLOGIA DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LA
EVALUACION DE LAS DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR
MEDIANTE OCT-SS EN UNA POBLACION SANA, ESTUDIO DE
CORRELACION Y REPRODUCIBILIDAD.

Para analizar las dimensiones del CC se empleé el dispositivo de OCT Triton
gue emplea una longitud de onda de 1050 nm con una resolucion axial de 8
Mm, resolucion transversa de 20 um y una velocidad de escaneado de 100.000

A-scans por segundo.

Para capturar las imagenes se debe crear un nuevo paciente incluyendo los
datos del mismo y el nimero de historia. Ademas, se requiere indicar el género
del individuo y la fecha de nacimiento. A continuacion se debe adaptar la lente
de segmento anterior del dispositivo para obtener imagenes del CCy
seleccionar el modo de captura “line” (Figura 44). Se elegirdn 2 modos de

exploracion:

o Line de 6 mm: para obtener una imagen con una mayor magnificacion y
por tanto detalle de la imagen. Esto fue empleado fundamentalmente
para medir el grosor del MC.

o Line de 16 mm: Este modo permite una visualizacion de la totalidad de la
camara anterior. En el presente trabajo se empled para poder valorar la
longitud del MC. Esto se realiz6 ya que en el estudio piloto o primeras
imagenes obtenidas se observé que en numerosas ocasiones no se
observaba el final del MC en la exploracién de 6 mm.

o Ademas es posible realizar una exploracion radial o 3D realizando

diferentes escéaneres en forma de estrella o de cubo para explorar
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Figura 44: Diferentes modos de captura ofrecidos por el OCT Triton para el

segmento anterior.

Tras elegir el modo:

Se alinea y se sitla el marcador en la zona que se desee escanear.

e Se observa si la calidad de imagen es Optima.

e Se realiza el escaner.

e Una vez finalizado se revisa el escaner y se comprueba la éptima
calidad de imagen.

e Se guarda el escaner.

e Una vez realizado el escaner, al cargar las imagenes de la base de

datos, se pueden realizar las mediciones de forma manual sobre las

imagenes obtenidas con el caliper del dispositivo (Figura 45).
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Figura 45: Software del OCT Triton en el que se observa la imagen

obtenida y cobmo es posible realizar diferentes medidas sobre el CC.

Todas las imagenes fueron adquiridas por un evaluador bien entrenado (HS)
con los sujetos mirando a un punto fijo previo a la dilatacion de la pupila. Los
participantes debian realizar una mirada lateral durante el escéner, lo que

permitia una exploracion del CC a las 3y 9 horas.

Solo las imagenes con suficiente calidad, determinadas por la “signal strength
intensity (SSI)” mayor de 40 fueron incluidas. Si la imagen obtenida no
presentaba una buena calidad, se realizaba un segundo intento, especialmente
en casos en los que el paciente se habia movido o si habia pestafieado durante

la exploracion.

Dada la importancia que tienen las condiciones de luz sobre el didmetro pupilar
y posicion del iris y la posible influencia de esto en los resultados, la OCT-SS

se realizd en una habitacion con unas condiciones de exploracion mesoépicas,
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determinadas con un fotometro (7 EV o 320 lux empleando el SEKONIC Flash
mate K-308S® (SEKONIC, Tokyo, Japén). Asi se estandarizaron estas
condiciones para que fueran lo mas uniforme posibles de cara a la valoracion

de las dimensiones del MC.

Identificacién del CCy estructuras de vecindad mediante OCT.

El CC se identific6 mediante OCT como una estructura hiporreflectiva con

forma triangular consistente en: una superficie externa, que corresponde con la
interfase con la esclera (hiperreflectiva) y el CC (hiporreflectivo); una superficie
interna o interfase entre el epitelio pigmentario del CC y la camara vitrea; y una

base que corresponde al limite con la cAmara anterior.

En la Figura 46 se muestra la amplia variedad de estructuras de la region del
cuerpo ciliar que es posible detectar mediante OCT-SS. De esta forma, es

posible identificar:

o cornea: presenta una hiperreflectiva media, siendo mas hiporreflectivo el
epitelio corneal que el estroma.

o limbo esclero-corneal: se observa la zona de transicion entre la corneay la
esclera con un cambio de reflectividad de las mismas (pasa de
hiporreflectivo a nivel corneal a hiperreflectivo a nivel escleral).

o Conjuntiva y esclera: la conjuntiva se aprecia como una fina banda
hiperreflectiva en la superficie ocular. Por debajo se aprecia la esclera
conformando la pared ocular con una hiperreflectividad marcada. Entre la
esclera y el musculo ciliar se sitda la lamina fusca.

o Ccéamara anterior: se observa un espacio hiporreflectivo por su contenido en

humor acuoso.
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malla trabecular: se observa como un tejido hiperreflectivo en el interior del
surco escleral (hiporreflectivo).

Espoldn escleral: es hiperreflectivo como todo tejido escleral, y esta
localizado inmediatamente por detras de la malla trabecular.

Banda ciliar e insercion anterior del musculo ciliar: se localizan entre el
espoldn escleral y el receso angular.

Iris: hiperreflectivo por el epitelio iridiano en su cara anterior y posterior, con
una reflectividad moderada en el estroma.

Musculo ciliar: se observa como una estructura hiporreflectiva de forma
triangular, con la base hacia la camara anterior y el vértice hacia la parte
posterior del globo ocular. Es posible visualizar la estriacion de las fibras
musculares, aunque no es posible distinguir las 3 porciones principales del
musculo con la diferente distribucion de los haces musculares.

Pars plicata: debido a la falta de penetracion de esta técnica de imagen, no
es posible visualizar los procesos ciliares con esta técnica de imagen.

Pars plana y coroides: si que es posible identificar la pars plana con su

epitelio pigmentario y la coroides en su porcién mas anterior.
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Figura 46: Imagen obtenida mediante tomografia de coherencia éptica en
detalle de las diferentes estructuras que se pueden identificar en el cuerpo

ciliar, region angular y pared del globo ocular. EP= epitelio pigmentario.

El apex del CC se identificé con un angulo cerrado y continuo con la coroides
formado por la convergencia entre las superficies internas y externas del CC.
Es por tanto el punto donde existe la minima separacion posterior entre ambas
superficies. Asi, el CC se define como la distancia desde el espolon escleral

hasta el limite posterior del CC, o el llamado limite posterior visible.

Los principales parametros estandarizados para cuantificar las dimensiones del

CC son:

- la longitud (conocido como CBL= longitud del cuerpo ciliar o CML=
longitud del musculo ciliar)

- el grosor (CBT= grosor del cuerpo ciliar o CMT= grosor del musculo
ciliar) El grosor se mide habitualmente a 1, 2 y 3 mm desde el espolon

escleral.109 132139 (Figuras 47 y 48).
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- area del mismo (CBA= area del cuerpo ciliar o CMA= &rea del musculo

ciliar).

ACA= 18 degrees

CBL= 4.08 mm

CBT1= 618 ym IT500= 318 UM

Figura 47: Imagen del cuerpo ciliar obtenida mediante tomografia de
coherencia éptica Swept Source (OCT-SS) en con las medidas realizadas.
CBL= longitud del cuerpo ciliar; CBT1= grosor del cuerpo ciliar a 1 mm del
espolon escleral; CBT2= grosor del cuerpo ciliar a 2 mm del espolén
escleral; CBT3= grosor del cuerpo ciliar a 3 mm del espolén escleral; ACA=
angulo de la cdmara anterior; ITsoo= grosor iridiano a 500 um desde el

espolon escleral.

En el presente trabajo se realizaron las medidas en los sectores temporal y
nasal. El modo del software empleado fue la exploracion de 6 mm para analizar

el CBT y la de 16 mm para analizar el CBL y CBA.

En las imagenes de OCT se midieron ademas el angulo de la camara anterior

(ACA) y el grosor del iris a 500 micras desde el espoldn escleral (ITso0).
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Cabe resaltar que los diferentes autores se refieren indistintamente a la
medicion del MC o del CC. En nuestra opinién con la BMU se puede medir el
CC ya que incluyen teéricamente los procesos ciliares, pero como una
estructura de limites poco definidos y que engloba los propios procesos ciliares,
pero también los espacios entre los mismos y el MC. Con la OCT actualmente
se mide, con las limitaciones citadas al no detectar los procesos ciliares, el MC

y la parte del CC correspondiente al tejido conectivo-vascular de la pars plicata.

Estudio de la reproducibilidad de las medidas del CC mediante OCT

Para analizar la reproducibilidad de las medidas de la OCT-SS se realiz6 un

estudio en 85 ojos de 85 sujetos de la muestra elegidos al azar.

En cada individuo se realizaron dos escaner el mismo dia separados por un
intervalo de 10 minutos. En 200 sujetos, ambos ojos fueron incluidos para
analizar si existian diferencias o asimetrias interoculares asi como su

correlacion con el ojo contralateral.

Para el estudio de reproducibilidad interobservador las medidas se realizaron
de forma independiente por dos observadores en las imagenes de la primera
exploracion (HS y BK). Para determinar la reproducibilidad intraobservador, uno
de los observadores (HS) volvié a realizar una segunda medida en la misma

imagen una semana después.

La correlacion entre las medidas de las exploraciones de 6 mm y 16 mm fueron

evaluadas en un subgrupo de 20 sujetos.( Figura 48)
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Figura 48: Visualizacién del cuerpo ciliar (CC) mediante tomografia de
coherencia éptica de dominio Swept Source. A) Exploracion con el modo
de 6 mm de las dimensiones del CC (CML.: longitud del muasculo ciliar;
CMT: grosor del musculo ciliar a 1, 2 y 3 mm desde el espol6n escleral,
CMA: Area del musculo ciliar). B) Exploracién con el modo de 16 mm de un

CC largo. C) Exploracién con el modo de 16 mm de un CC corto.
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4.2.2 METODOLOGIA DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LA
EVALUACION DE LAS DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR
EN PACIENTES CON GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO
ABIERTO Y EN SANOS.

% Sujetos:
La seleccion de la muestra se realizd de la siguiente forma:

Para el grupo de sujetos sanos:

e Criterios de inclusién: raza caucésica, edad mayor o igual a 18 afos,
presion intraocular <21 mm Hg y un angulo abierto en la gonioscopia.

e Criterios de exclusion: anormalidades del disco 6ptico o capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR), cirugia ocular previa, cualquier patologia
ocular diagnosticada previamente o durante la exploracion, e historia

familiar de glaucoma.

Para el grupo de glaucoma:

e Criterios de inclusién: raza caucdsica, angulo abierto en la gonioscopia,
defecto glaucomatoso en el campo visual y/o en la RFNL en la OCT,
tratamiento topicos con prostaglandinas, betablogueantes o ambos.

e Criterios de exclusioén: cirugia previa de glaucoma o catarata, o cualquier

otra patologia que pudiera alterar el campo visual.

«» Exploraciones adicionales en los pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA)

A los pacientes con GPAA se les realizé un campo visual Humphrey Field

Analyzer (HFA; Carl Zeiss Meditec, Inc. Dublin, CA, EEUU) empleando la
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estrategia rapida estandar 24-2 Swedish Interactive Thresholding Algorithm.
Solo se aceptaron los test que fueron fiables. En cada paciente el glaucoma fue

clasificado de acuerdo al defecto medio (DM) del campo visual en:

o GPAAleve: DM < -6 dB
o GPAA moderado: DM -6 a -12 dB

o GPAA avanzado: > -12 dB

Ademas se empled la OCT-SS para cuantificar el grosor de la capa de fibras
nerviosas retiniana (CFNR) peripapilar en la exploracion del nervio éptico en el
modo “3D optic disc” con un campo exploratorio de 6 x 6 mm centrado en el

nervio éptico.

El MC fue identificado segun el protocolo empleado en el estudio general de la
poblacion sana, en el que se incluia el estudio de reproducibilidad y correlacion

como se ha detallado previamente.

Se obtuvieron las mismas medidas del MC realizadas en el protocolo general

(CML, CMA, CMT1, CMT2 y CMT3).

Ademas se analizé la posible asociacion entre las dimensiones del MC en
sujetos con GPAA y parametros como el defecto medio del campo visual, la
CFNR peripapilar y la presion intraocular (P10). Esto se realizd con el fin de
valorar si los parametros que indican un dafio glaucomatoso y una mayor
severidad del mismo, o si el principal factor de riesgo para este tipo de dafo

(P10) se correlacionaban con las dimensiones del MC.
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4.3. CREACION DE LA BASE DE DATOS.

Para trabajar con los resultados obtenidos en las diferentes exploraciones se
disefié una base de datos a partir de una tabla de SPSS version 18.0 (SPSS

Inc.; Chicago, EEUU).

Para cada uno de los ojos a estudio se recogieron diversas variables,

distribuidas en varios bloques:

o Primer bloque: Datos demogréaficos: Numero de historia, edad y sexo.

o Segundo bloque: Caracteristicas oftalmologicas generales: longitud axial,
defecto refractivo esférico, PIO.

o Tercer bloque:

- Medidas del cuerpo ciliar, sector temporal: CML, CMT1, CMT2, CMT3,
CMA, ACA, ITsoo0.

- Medidas del cuerpo ciliar, sector nasal: CML, CMT1, CMT2, CMT3,
CMA, ACA, ITsoo0.

o Cuarto bloque: Pacientes con GPAA: DM en el campo visual, CFNR en los 4
cuadrantes (superior, inferior, temporal y nasal) y PIO. Ademas se anoto el
tratamiento hipotensor ocular del paciente.

o Quinto bloque: Estudio de reproducibilidad intra e interobservador y
correlacion entre las medidas del OD y Ol y entre las exploraciones de 6 mm

y 16 mm.
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los calculos estadisticos se realizaron empleando el software SPSS®
(Statistical Package for Social Sciences, v18.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Los datos cuantitativos se resumieron en su media y desviacion estandar. Los

datos cualitativos se resumieron en la distribucion de frecuencias.

Se empled el test Kolmogorov-Smirnov para comprobar que las variables
cuantitativas cumplian la distribucién de normalidad. Las correlaciones entre las
dimensiones del MC (CML, CMT y CMA) con el resto de pardmetros estudiados
fueron evaluadas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, salvo en
los casos en los que no existia una distribucion normal en los que se empleé la

Rho de Spearman.

Se analiz6 ademas la correlacidon entre los cuadrantes nasales y temporales,
entre los ojos derechos e izquierdos, asi como la correlacion entre las medidas

en las exploraciones de 6 mm y 16 mm (en un subgrupo de pacientes)

Ademas, se realizé un analisis de regresion multivariable tipo stepwise
calculandose el R? para identificar cuales eran los factores que se asociaban o

que determinaban un mayor o menor tamafo del musculo ciliar.

La reproducibilidad de las medidas se valor¢ calculando el coeficiente de
correlacion intraclase (CCI) con el modo efectos mixtos, two-way, acuerdo
absoluto y medidas individuales tanto para el acuerpo intra como inter-

observador.

Para analizar si existian diferencias en las dimensiones del MC entre sujetos

sanos y sujetos con GPAA, se realiz6 un célculo del tamafio muestral
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previamente para 2 muestras independientes. De esta forma se determiné que
hacian falta al menos 86 sujetos por grupo para el estudio del CML, y entre 61
a 87 sujetos para los diferentes CMT (CMT1, CMT2, CTM3) para detectar una

diferencia de un 10% con una alpha de 0,1 y una potencia estadistica de 0,8.

Las diferencias entre las medidas del MC entre pacientes con GPAA y sujetos
sanos se analizaron empleando la T student. Las diferencias entre los 3 grupos
de tratamiento hipotensor ocular de los pacientes (Prostaglandinas, beta
blogueantes o una combinacion de ambos) fueron evaluadas mediante el

andlisis de la varianza (ANOVA).

Se establecié la significacion estadistica cuando la p<0,05.
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5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

ESTUDIADA.

En la presente tesis doctoral se estudiaron diferentes poblaciones.

En primer lugar en la tabla 3 se muestran las principales caracteristicas de la
poblacion de sujetos sanos estudiada, consistente en 495 ojos de 495
individuos (Figuras 49 y 50). Por lo general eran pacientes que acudian a una
exploracion rutinaria anual como revision o para valorar su graduacion. El 66%

de los sujetos incluidos fueron mujeres.

La poblacién de los pacientes con glaucoma se mostrara en el apartado

correspondiente (apartado 4.5 de resultados).

Tabla 3: Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Parametro Media + Desviacion estandar
Edad (afios) 41,4+ 17,5 5_-83
Defec.to re]‘ractlvo 075433 6 _ 46
(dioptrias)
ACA (grados) 36,9+13,1 7-76,4
ITs00 (M) 318 + 49 158 — 562
P10 (mmHg) 15,8+ 3,6 8-21

ACA= angulo de la camara anterior; ITsoo= grosor iridiano a 500 um desde el

espoldn escleral; PIO= presion intraocular.
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Frecuencia

S 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 65 7O 75 80 85
Edad (afios)

Figura 49: Se muestra la distribucion de edad de la poblacion estudiada.
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Defecto refractivo esférico (dioptrias)

Figura 50: Se muestra la distribucion del defecto refractivo esférico de la

poblacion estudiada.
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5.2. ESTUDIO DE REPRODUCIBILIDAD.

La reproducibilidad se evalu6 en 85 sujetos sanos escogidos de forma aleatoria

de la muestra de la poblacion general.

En la tabla 4 y 5 se muestran los resultados de la reproducibilidad de las
medidas del MC tanto intra como interobservador. Se puede apreciar como
existio una excelente reproducibilidad (ICC = 0,878) tanto para las medidas
intraobservador como interobservador, siendo mejor para el CML y para el
CMA que para las medidas del grosor o CMT. Entre las medidas del CMT, se

observo una peor reproducibilidad en el CMT1 que en el CMT2 o CMT3.

El CV fue <7,0% para todos los parametros, excepto para el CMT3 en el que

fue superior (9,4%).

Los limites de repetibilidad fueron 375,4 y 503,7 um para las medidas intra e
interobservador respectivamente, con un rango desde 37,8 a 66,1 um y desde

54,0 a 77,6 um en el CMT para intra e interobservador respectivamente.
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Tabla 4: Se muestra la reproducibilidad de las medidas intraobservador del

musculo ciliar (MC) realizadas mediante OCT Swept Source en 85 sujetos.

cCl Limites de
Intra-observador Media + DS Cv reproducibilidad
(IC 95%)
(Hm)
Sesion 1 4,27 +0,81
CML 2 70 0,971 135,4
(mm) 5 771 (0,956 — 0,981) (375,4)
Sesion 2 4,28 +0,78
Sesion 1 536 + 107
CMT1 0,945 23,8
(Lm) 3,3% (0,917 — 0,964) (66,1)
- Sesion 2 535 + 96 ’ ’ ’
Sesion 1 320 +108
CMT2 0,952 23,5
(um) 4.5% (0,928 — 0,969) (65,0)
H Sesioén 2 318 + 107 ’ ’ ’
Sesion 1 166 + 88
CMT3 0,977 13,6
(Lm) 6,7% (0,965 — 0,985) (37,8)
. Sesion 2 170 + 92 ’ ’ ’
Sesion 1 1,21+0,34
CMA 6.1% 0,962 0,064
(mm?) - =7 1 (0,942 - 0,975) (0,018)
Sesion 2 1,22 +0,32

CML= longitud del musculo ciliar; CMT1= grosor del musculo ciliar a 1 mm del

espoldn escleral; CMT2= grosor del musculo ciliar a 2 mm del espolén escleral;

CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espolén escleral; CMA= area del

musculo ciliar; ICC= coeficiente de correlacion intraclase; 95% Cl= 95%

intervalo de confianza; SD= Desviacion Estandar.
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Tabla 5: Se muestra la reproducibilidad de las medidas interobservador del

musculo ciliar (MC) realizadas mediante OCT Swept Source en 85 sujetos.

cCl Limites de
Inter-observador Media + DS reproducibilidad
(IC 95%)
(um)
Sesion 1 427 +0,81
CML 0,948 181,7
3, 7%
(mm) . (0,868 — 0,974) (503,7)
Sesion 2 4,13+0,80
Sesion 1 536 + 107
CMT1 0,908 28,0
(Lm) 4.5% (0,863 — 0,939) (77,6)
Sesion 2 542 + 103 ’ ’ ’
Sesion 1 320 + 108
CMT2 0,940 24,0
(um) 5.8% (0,909 - 0,960) (66,5)
Sesioén 2 326 + 107 ’ ’ ’
Sesion 1 166 + 88
CMT3 0,933 19,5
(Lm) 9,4% (0,858 — 0,964) (54,0)
Sesion 2 182 + 92 ’ ’ ’
Sesion 1 1,21 £+ 034
CMA 7 0% 0,878 0,104
(mm?) - =7 1 (0,785 - 0,928) (0,288)
Sesidn 2 1,28 + 0,34

CML= longitud del musculo ciliar; CMT1= grosor del musculo ciliar a 1 mm del

espolon escleral; CMT2= grosor del musculo ciliar a 2 mm del espolén escleral;

CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espoldn escleral; CMA= area del

musculo ciliar; ICC= coeficiente de correlacion intraclase; 95% Cl= 95%

intervalo de confianza; SD= Desviacion Estandar.
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5.3. BASE NORMATIVA DE LAS DIMENSIONES DEL

MUSCULO CILIAR.

Las dimensiones del CC pudieron ser evaluadas en el 95,2% de los casos de
un total de 520 ojos incluidos inicialmente. Veinticinco ojos fueron excluidos
debido a una mala calidad de imagen que no permitia definir con claridad los

l[imites del CC.

Por tanto, la muestra final incluida en el estudio fue de 495 ojos de 495 sujetos.
Las dimensiones del MC cumplian la distribucién de normalidad, asi como la

edad, pero no el defecto refractivo (Figura 51).

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se muestran en el apartado 4.1.

El CML medio fue de 4,57 £+0,73 mm (rango 2,16 a 6,97) y de 4,45 +0,63 mm

(2,42 a 6,37) en los sectores temporal y nasal respectivamente, sin existir

diferencias entre estos cuadrantes (p= 0,223).
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Figura 51: Se muestra la frecuencia de distribucion de la longitud del

musculo ciliar.

El grosor medio del MC fue: CMT1= 563 £167 um (rango 299 - 891), CMT2=
366 £100 um (rango 89 — 629) y CMT3= 210 75 um (36 — 655) en el
cuadrante temporal, y CMT1= 538 +89 (289 — 997), CMT2= 333 £93 (44 — 909)
y CMT3= 180 76 (34 — 486) en el cuadrante nasal, siendo mas grueso el MC a

nivel temporal de forma significativa (p <0,001) (Figura 51).

Las dimensiones del CMA fueron 1,36 +0,32 mm? (rango 2,04 — 5,45) y 1,27
+0,30 mm? (rango 1,91 — 5,22) para los sectores temporal y nasal

respectivamente.

Se observo una buena correlacion entre las medidas nasales y temporales para
el CML (R=0,773; p <0,001), CMT1 (R=0,745), CMT2 (R=0,851) y CMT3 (R=

0,817) (todas p <0,001), y para el CMA (R=0,863; p<0,001).
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En un subgrupo de 200 sujetos en los que las medidas de las dimensiones del

MC fueron realizadas en ambos 0jos, se observé una buena correlacion entre

los ojos derechos e izquierdos para el CML (R=0,773; p<0,001) CMT (R=

0,745; p<0,001), y el CMA (R= 0,872; p<0,001) (ver Tabla 6 y 7).

Tabla 6: Se muestran las dimensiones del muasculo ciliar (MC) en la

poblacion estudiada y la correlacion entre los cuadrantes temporal y nasal.

_Variable cuadrante Cuadrante Nasal Correlacion
Media + DS (rango) Temporal

SO e O B o
I A B R o
I B S B s
owtsgm | ZOe me ) eon
cunmy | Jd0s o o

MC= musculo ciliar; CML= longitud del muasculo ciliar; CMT1= grosor del

musculo ciliar a 1 mm del espolon escleral; CMT2= grosor del masculo ciliar a 2
mm del espolén escleral; CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espolon

escleral; CMA= area del musculo ciliar.
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Tabla 7: Se muestran las dimensiones del muasculo ciliar (MC) en la

poblacion estudiada y la correlacion entre los ojos contralaterales.

Subgrupo de 200

ojos Ojo derecho Ojo izquierdo Correlacién
eML@m |G e | o663 | (0000
CMTL G |0y ooy | aso7sy | (peooon
MT2em | T | aoe-sen | (peo0on
CMTSGM) | o geny | a-am | (peo00)
wAmm) | o0 e | aes-ses | (peooo

MC= musculo ciliar; CML= longitud del musculo ciliar; CMT1= grosor del

musculo ciliar a 1 mm del espolén escleral; CMT2= grosor del musculo ciliar a 2
mm del espoldén escleral; CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espolon

escleral; CMA= area del musculo ciliar.
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5.4. ESTUDIO DE CORRELACION DE LAS

DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR CON OTROS

PARAMETROS,

En el presente trabajo se evaluaron las posibles correlaciones de las

dimensiones del MC y otros pardmetros estudiados.(Tabla 8)

Género: En primer lugar, cabe destacar que no existieron diferencias entre las
dimensiones del MC entre hombres y mujeres en el modelo multivariable

realizado (incluyendo el género, la edad y el defecto refractivo) (p= 0,150).

Edad: Existié ademas una correlacién negativa entre las dimensiones del MC

(CML, CMT y CMA) y la edad, siendo la correlacion mas fuerte con el CML

(R=-0,516; p<0,001) (Figura 52).

Defecto refractivo: Se observaron correlaciones negativas entre el defecto

refractivo y el CML (R=-0,519; p<0,001), asi como con el CMT (R= -0,386;

p<0,001) y con el CMA (R=-0,538; p<0,001) (ver Tabla 3 y Figura 53).

Otros parametros: Ademas, las dimensiones del MC se correlacionaron con el

ACA (CBL R=0,499; CBT R=0,434; CBA R=0,545; todas p<0,001) (Figura 54),
y ligeramente con la PIO (R=-0,175; p<0,001), no observandose ninguna

correlacion con el 1Tsoo (p> 0,088).
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Tabla 8: Correlaciones entre las dimensiones del musculo ciliar y el resto

de parametros estudiados.

Cuadrante Temporal

Variable CMT1 CMT2
Edad R=-0516 | R=-0,197 | R=-0438 | R=-0485 | R=-0404
(p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)
Defecto R=-0519 | R=-0,386 | R=-0554 | R=-0551 | R=-0538
refractivo (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
ACA R=0499 | R=0434 | R=0569 | R=0581 | R=0545
(p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)
" R=0078 | R=0071 | R=0021 | R=0040 | R=0,022
>0 (p=0,088) | (p=0,115) | (p=0,126) | (p=0,376) | (p=0,787)
ol0 R=-0175 | R=-0,148 | R=-0,184 | R=-0,160 | R=-0,158
(p<0,001) | (p=0,002) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)

Cuadrante nasal

Variable CMT1 CMT2
Edad R=-0,458 | R=-0,301 | R=-0,352 | R=-0,312 | R=-0,410
(p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p=0,015)
Defecto | R=-0,499 | R=-0,360 | R=-0,487 | R=-0,480 | R=-0,556
refractivo (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,037)
ACA R=0,475 | R=0444 | R=0,5514 | R=0,422 | R=0,571
(p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)
T R=0,043 | R=0,067 | R=0,038 | R=0,044 | R=0,020
500 (p=0,351) | (p=0,142) | (p=0,403) | (p=0,602) | (p=0,813)
ol0 R=-0,234 | R=-0,117 | R=-0,137 | R=-0,163 | R=-0,175
(p<0,001) | (p=0,014) | (p=0,004) | (p<0,001) | (p<0,001)
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SULTADOS

MC= musculo ciliar; CML= longitud del musculo ciliar; CMT1= grosor del

musculo ciliar a 1 mm del espolén escleral; CMT2= grosor del musculo ciliar a 2

mm

escleral; CMA= area del musculo ciliar; ACA= &ngulo de la cAmara anterior;

del espoldn escleral; CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espolon

ITso0= grosor iridiano a 500 um desde el espolon escleral; IOP= presion

intraocular.
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Figura 52: Correlacion entre la longitud del masculo ciliar y la edad.
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Figura 53: Correlacion entre la longitud del masculo ciliar y el defecto

refractivo.
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Grosor musculo ciliar a2 mm (um)
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Figura 54: Correlacion entre el grosor del masculo ciliar (CMT2) y la

abertura angular.
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5.5. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO DE

LAS DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR ENTRE

PACIENTES CON GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO

ABIERTO Y SUJETOS SANOS.

Se incluyeron inicialmente 192 ojos de 192 pacientes de los cuales 11 fueron
excluidos por insuficiente calidad de imagen que no permitia la identificacion
del limite posterior del MC. Por lo tanto, la muestra final incluy6 181 sujetos de
los cuales 92 eran sanos y 89 ojos correspondian a pacientes con glaucoma

primario de angulo abierto (GPAA).(Tabla 9)

Los datos de las dimensiones del MC y del resto de parametros evaluados en
los pacientes con GPAA (DM en el CV, PIO y CFNR) se ajustaron a una

distribucién normal.

La edad media fue de 66,6 +5,3 y 67,1 +4,2 afios para los pacientes con GPAA
y sanos respectivamente (p= 0,48), con un porcentaje de mujeres similar entre
ambos grupos (55,9% y 57,8% respectivamente) y sin existir diferencias en la

LA (p= 0,14).
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Tabla 9: Caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada.

Sanos

Media + DS (rango)

GPAA

Media + DS (rango)

Tamano muestral 92 89 N/A
Edad 66,6 +5,3 67,1 +4,2 048
(afios) (61 - 82) (60 - 83) ’

Género
. 55,9% 57,8% 0,23
(femenino)
Longitud axial 23,8 2,0 23,4+1,6 014
(mm) (21 - 28) (22 - 29) '
Refraccion 1,17 +2.2 1,30 +2,17 069
(D) (-8,00 — +5,00) (-7,00 — +6,00) '

GPAA= glaucoma primario de angulo abierto; mm= milimetros; D= dioptrias.

N/A= no aplicable

En el grupo de GPAA, el defecto medio en el campo visual fue de -8,5 +7,2 dB
(rango -2,3 a -30,0). De acuerdo con este parametro, el 44,6% de los pacientes
tenian glaucoma leve, el 25,0% moderado y el 30,4% glaucoma avanzado. En
estos pacientes, la CFNR peripapilar media fue de 77 £18 um (rango 42 a 95)

con una P10 media de 16,1 +4,2 mmHg (rango 14 a 22).

En el grupo de sanos y de GPAA el CML en el sector temporal fue similar
siendo de 4,325 +0,340 mm (rango 2,831 — 5,215 mm) y 4,195 +£0,843 mm
(rango 2,000 — 5,874 mm) respectivamente (p= 0,17) (Figura 55). En el

cuadrante nasal los CML fueron 4,143 +0,500 mm (rango 2,690 — 5,301 mm) y
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3,966 +0,797 mm (rango 1,927 — 5,979 mm) para ambos grupos, sin existir

diferencias entre los mismos (p= 0,07).

Sin embargo, cabe destacar que las desviaciones estandar de las medidas
fueron claramente més amplias en los pacientes con GPAA que en los
controles sanos. Esto se deberia estudiar en mayor detalle en futuros estudios

para analizar las posibles implicaciones que pudiera tener.
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Figura 55: Medidas del muasculo ciliar obtenidas mediante OCT Swept
Source en un paciente sano (A), en un paciente con glaucoma primario de
angulo abierto moderado (B) y severo (C).CMT1= grosor del musculo ciliar
a 1 mm del espoldn escleral; CMT2= grosor del musculo ciliar a 2 mm del
espolon escleral; CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espolén

escleral.
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No existieron diferencias entre ambos grupos en el CMT medio (p= 0,25; tabla
10) ni en el CMA (p= 0,45; tabla 10): CMT1 fue 546 + 56 um (rango 331- 747) y
534 + 108 (rango 307 — 802), y los valores de CMA fueron 1,12 + 0,29 mm?
(rango 0,5-1,7) y 1,15 + 0,24 mm? (rango 0,6 — 1,7) para el grupo de sanos y

de GPAA respectivamente.

En el grupo de GPAA, 36%, 33% y 31% de los pacientes se encontraban en
tratamiento con PG, BB y una combinacion de los mismos respectivamente, no

existiendo diferencias entre ambos grupos (p= 0,31).

En el grupo GPAA, no se observaron correlaciones entre las medidas del MC y
el grosor de la CFNR (p= 0,15), el defecto medio del CV (p=0,14) o la PIO (p=
0,19) (Tabla 11). Tampoco existieron diferencias en las dimensiones del MC
comparando el defecto medio del CV entre leves versus moderados (P= 0,27) o

leves versus avanzados (P= 0,423)
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Tabla 10: Medida de las dimensiones del musculo ciliar en los sectores

5.RESULTADOS

temporal y nasal en sujetos sanos y en glaucoma primario de angulo

abierto (GPAA).

Cuadrante temporal

Media + DS (rango)

Cuadrante nasal
Media + DS (rango)

Variable Sanos GPAA P Sanos GPAA P
4,325 4,195 4,143 3,966
CML +0,340 +0,843 0.17 +0,500 +0,797 0,07
(mm) (2,831- (2,000- (2,690- (1,927-
5,215) 5,874) 5,301) 5,979)
CMT1 546 56 534 +108 034 517 £33 510 +91 0.49
(pum) (331-747) | (307-802) ’ (343-700) | (281-814) ’
CMT2 326 +44 332 +99 059 301 27 296 25 019
(um) (133-512) | (125-525) ’ (144-477) | (121-543) ’
CMT3 174 +16 183 74 025 155 +09 161 +28 005
(pum) (82-323) (85-359) ’ (102-295) (89-365) ’
CMA 1,12+0,29 | 1,15+0,24 0.45 1,05+0,25 | 1,08 +0,28 048
(mm?) (0,5-1,7) (0,6-1,7) ’ (0,6-1,7) (0,5-1,5) ’

GPAA= glaucoma primario de angulo abierto; CML= longitud del musculo ciliar;

CMT1= grosor del muasculo ciliar a 1 mm del espoldn escleral; CMT2= grosor

del musculo ciliar a 2 mm del espolén escleral; CMT3= grosor del musculo ciliar

a 3 mm del espolon escleral; CMA= area del masculo ciliar.
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Tabla 11: Correlaciones entre las dimensiones del musculo ciliar y el resto

de variables estudiadas en pacientes con glaucoma primario de angulo

abierto (GPAA).

Cuadrante temporal

CMT1 CMT2 CMT3
CENR R=0,098 | R=-0,186 | R=-0,143 | R=-0,128 | R=0,002
(p=0,60) (p=0,30) (p=0,43) (p=0,51) (p=0,99)
Defecto | R=0,157 | R=0,048 | R=0,114 | R=0,077 | R=0,161
medio CV | (p=0,25) (p=0,72) (p=0,40) (p=0,58) (p=0,23)
510 R=-0,023 | R=-0,009 | R=0,035 | R=0,184 | R=0,078
(p=0,87) (p=0,94) (p=0,79) (p=0,19) (p=0,56)

Cuadrante nasal

CMT1 CMT2
CENR R=0,261 R=-0,107 R=0,109 R=0,066 R=0,077
(p=0,15) (p=0,56) (p=0,56) (p=0,74) (p=0,68)
Defecto R=0,302 R=0,202 R=0,273 R=0,098 R=0,143
medio CV (p=0,26) (p=0,14) (p=0,46) (p=0,50) (p=0,30)
PIO R=0,033 R=-0,013 R=0,068 R=0,087 R=0,088
(p=0,81) (p=0,92) (p=0,62) (p=0,55) (p=0,52)

CM= musculo ciliar; CML= longitud del musculo ciliar; CMT1= grosor del

musculo ciliar a 1 mm del espoldn escleral; CMT2= grosor del musculo ciliar a 2

mm del espoldn escleral; CMT3= grosor del musculo ciliar a 3 mm del espolon

escleral; CMA= area del musculo ciliar; RNFL= grosor de la capa de fibras
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nerviosas de la retina; VF MD= defecto del campo visual-mediana; IOP=

presion intraocular.

En los pacientes con GPAA el 36%, 33% y 31% de los mismos estaban en
tratamiento hipotensor ocular con prostaglandinas (PG), beta bloqueantes (BB)
y una combinacion de los mismos respectivamente. No existieron diferencias
entre las dimensiones de CML y CMT entre los diferentes grupos de
tratamiento (grupo de PG 3996 + 275 um y 495 + 105 um; grupo de BB 4177 £
295 umy 524 + 55 um, y en grupo de la combinacién PG-BB fue 4148 + 226

pumy 517+ 95 um; p> 0,31y p >0,25 respectivamente).
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6.1. DISCUSION RESPECTO AL ESTUDIO DE

REPRODUCIBILIDAD Y BASE NORMATIVA DE LAS

DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR MEDIANTE OCT-SS EN

UNA POBLACION SANA.

El CC es una estructura ocular clave con un papel importante en los primates en
el control tanto de la acomodacion como en la regulacion del flujo del humor
acuoso.® En el presente estudio, se empleé un instrumento OCT-SS para medir
las dimensiones del CC con excelente reproducibilidad, siendo 20.878 tanto para
las medidas intra como interobservador, siendo mejores para la longitud y el
area que para el grosor del MC.132 Entre las medidas del grosor del MC o CMT,
se observé una peor reproducibilidad en el CMT1 que en el CMT2 o CMT3. Esto
fue probablemente debido a que en la zona de mayor grosor del MC, la
penetracion de la OCT es peor y, por ello, es mas dificil medir el limite del
mismo, siendo el motivo de una ligera peor reproducibilidad en la medida de este

parametro.

Otros autores como Wang y cols. también observaron una alta reproducibilidad
de las medidas del grosor del MC empleando en su caso una BMU

(ICC >0,93).5° En los Ultimos afios, de forma interesante, se han empezado a
emplear diferentes software de analisis semiautomatico para cuantificar el
tamafo del MC de una forma eficiente y realizandolo de forma enmascarada en
grandes conjuntos de datos obtenidos mediante OCT Visante, obteniéndose una

alta reproducibilidad de las medidas (ICC= 0,85).1%¢

Hasta ahora, pocos estudios han evaluado en vivo la longitud del CC. Mediante

OCT-SS Fernandez-Vigo y cols. describieron en una poblacion de sujetos sanos
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una longitud media del MC de 4,6 +0,7 mm y 4,5 +£0,6 mm en los sectores
temporales y nasales respectivamente.'33 Cabe resaltar que se observé un gran
rango de medidas en sujetos sanos, desde 2,2 a 7 mm, lo que podria tener
implicaciones en los diferentes abordajes quirdrgicos o de las inyecciones
intravitreas por ejemplo a ese nivel. Del mismo modo, pero con OCT Visante,
otros autores como Sheppard y Davies observaron un CML de 4,6 — 4,8 mm.110
Estas medidas de OCT coindicen con los estudios histopatolégicos clasicos,
como el llevado a cabo por Aiello y cols. en 5 ojos enucleados, que describieron
unas medidas de 4,6 — 4,8 mm en el sector nasal, siendo 5,8 mm en el sector

temporal.1?°

De acuerdo con las medidas de Sheppard y Davies observaron un CBL de 4,81
mm en el sector temporal y de 4,63 mm en nasal.*!? En nuestro estudio se
obsevaron medias de 4,57 +0,73 mm y 4,45 +£0,63 mm respectivamente. Por su

parte, Laugthon y cols. describieron un CBL de 5,15 +0,43 mm.11?

Por lo tanto, las medidas del CBL descritas en el presente trabajo y en el de
Sheppard y Davies se encuentran en linea con las reportadas en estudios

previos invitro.

Pardue y Sivak describieron un CBL medio de 3,87 mm en ojos tratados
mediante atropina,'?* mientras que Aiello y cols. obtuvieron una longitud del CC
en adultos de 4,6 — 4,79 mm en el cuadrante nasal y 5,76 mm en el cuadrante
temporal.t?° Sin embargo, su muestra consistia en tan sélo 5 ojos de cadaver
adulto. En el mismo estudio histolégico, se estim6 un CBL en nifios entre 2y 6

afios de 3,75 a 4,95 mm.12°
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Nuestras medidas para el grosor del MC fueron de 563 £167 umy 210 £75 pm,
para el CBT1y CBT3 respectivamente. En nifios, Bailey y cols. apreciaron un
CBT1 medio de 899 +122 um y CBT3 de 326 +69 um.'3? Para las medidas del
CMT1 o medidas del grosor del musculo ciliar mas proximal Pucker y cols.
encontraron valores también més altos empleando Visante OCT, CMT1: 778
+65 um (rango 570 a 965), CMT2: 528 +73 um (range 345 to 725) y CMT3: 281
+55 um (125 a 447).228 El grosor maximo del CBT que describié Kuchem y cols.
fue 855.3 + 76.6 um (640 a 1003).13% Todos estos autores emplearon un OCT
Visante el cual tiene una resolucion de imagen y penetracion menor que la

OCT-SS, lo que podria explicar las diferencias observadas en el grosor del MC.

Como destacaron Ruggeri y cols. uno de los principales desafios de obtener
imagenes de las estructuras internas del globo ocular como es el CC, es la
atenuacion de la luz que se produce en su paso a través de la esclera, lo que
disminuye el contraste de la imagen, haciendo que las estructuras como el
apex del CC sean mas dificiles de visualizar.'® Las imagenes de OCT
obtenidas con mayores longitudes de onda permiten una visualizacién en
mayor profundidad del limite posterior del CC y del apex interno, siendo claves

para poder realizar medidas fiables del CC.110
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6.2. DISCUSION RESPECTO AL ESTUDIO DE CORRELACION

DE LAS DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR MEDIANTE

OCT-SS CON OTROS PARAMETROS.

Mediante OCT de dominio temporal con el dispositivo Visante, diferentes autores
han ofrecido las medidas del grosor del CC, obteniendo Bailey y cols. en nifios
unos valores de CMT1: 899 +122 um y CMT3: 326 +69 um,'3?y Pucker y cols.
observando valores de CMT1: 778 65 um (rango 570 a 965) y CMT3: 281 £55
um (125 a 447).138 También Kuchem y cols. describieron un grosor maximo del
MC similar, siendo de 855 +77 um (rango 640 a 1003).1%° El grosor medio del MC
descrito mediante OCT-SS por Fernandez-Vigo y cols. fue CMT1= 563 +167 um
(rango 299 - 891) y el CMT3= 210 +75 pm (36 — 655). Del mismo modo que la
longitud, existe un gran rango tanto en el grosor como en el area del MC en
sujetos sanos. No existen hasta la fecha estudios que realicen una comparacion

directa de la medida del CC entre BMU y OCT.

Mediante BMU, Wang y cols. hallaron una posicién anterior del CC o APCB en
ojos normales de 0,42 +0,13 mm, observando que cuanto mayor era esa
distancia menor era la profundidad de la camara anterior (R=-0,655; p<0,001)
siendo esta asociacion positiva con el Vault del cristalino (R=0,656; p<0,001).5°
Henzan y cols. en un estudio poblacional sobre 301 individuos sanos
encontraron un angulo trabeculo-ciliar o TCA medio de 79 grados, observando
gue este era mayor en los cuadrantes horizontales que en los verticales, lo que
indicaria que los procesos ciliares estan posicionados de forma mas posterior en
los cuadrantes horizontales.'%° Ademas, en este estudio se observé que el TCA

y la distancia trabecular-procesos ciliares o TCPD eran menores en pacientes
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de edad més avanzada, mujeres, defecto refractivo hipermetrédpico, longitud axial

corta y una camara anterior estrecha.

6.2.1 CORRELACION ENTRE LAS DIMENSIONES DEL CC CON
EL DEFECTO REFRACTIVO.

Como describieron Sheppard y Davies, mediante OCT se ha observado un
mayor grosor del MC en la infancia, etapa en la que se posee un mayor poder
acomodativo, y tras esto se va adelgazando a medida que el ojo crece y el error
refractivo se estabiliza.*'! Estos autores ademas afirman que el hecho de que el
MC sea mas largo en los miopes no deberia sorprender ya que es un globo

ocular elongado.?

Sheppard y Davies observaron medidas del grosor del CC similares a las
observadas en nuestra poblacion, describiendo un CMT2 (similar a CBT2) en
nasal de 340 um en emétropes and 356 pum en miopes con una edad

comprendida entre 19 y 34 afios.!!

En nuestra poblacion se observé un CC elongado en pacientes miopes,
observando una correlacién entre el error refractivo y el CBL (R=-0,519;
P<0,001), asi como con el CBT (desde R=-0,386 a -0,554; p<0,001). El dato
de que exista un CC mas largo en 0jos miopes no deberia sorprender ya que

es esperable esa morfologia con la elongacién del globo ocular.*®

Mediante OCT Visante, Bailey y cols. describieron en 53 nifios un mayor grosor
del CC en niflos mas miopes, CBT2 (R=-0,29, p<0,03) y CBT3 (R=-0,38,

p<0,005) y con una mayor longitud axial (LA).*3?> Nuestras correlaciones fueron
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mas fuertes, pero esta diferencia no deberia sorprender ya que ellos sélo

incluyeron 2 sujetos hipermétropes y con un rango de LA de 22,1 to 26,8 mm.

En una cohorte de adultos con una edad media de 51,8 afios, Oliveira y cols.
mediante BMU observaron un CBT2 de 490 um en miopes y de 362 um en

emétropes, sin embargo no incluyeron en la muestra sujetos jovenes.3’

La correlacion entre el grosor del CC y el defecto refractivo en el estudio de
Oliveira y cols. 137 (CBT2: R=-0,64 en adultos vs. R=-0,29 en nifios) fue mayor
que el observado en el caso de Bailey y cols.*®? Como explicacién a esta
diferencia en la fuerza de la asociacién, estos ultimos autores proponian que su
muestra estaba formada por nifios a los que se les explor6 de forma transversal
y que probablemente no habian alcanzado su defecto refractivo de adultos (por
ejemplo, algunos de esos nifios emétropes podrian ser miopes en el futuro).
Mediante BMU, Okamoto y cols. observaron también que los ojos con una

mayor longitud axial presentan un CC mas engrosado y elongado.®

Por su parte, Pucker y cols. también con OCT Visante realizaron un interesante
estudio en nifios observando que la parte més posterior del MC (CMT2 y CMT3)
era mas gruesa en aqguellos con miopia, existiendo por el contrario un mayor
grosor en la parte mas anterior del MC (CMT1) en la hipermetropia.1® Esto
coincide con el hallazgo de Kuchem y cols. que observaron también un mayor
grosor de las medidas posteriores del MC con el aumento del error refractivo
miopico, y un mayor grosor del MC en su porcion mas anterior en sujetos

hipermétropes.'3®

Sin embargo, sigue existiendo cierta controversia acerca de la influencia del

defecto refractivo sobre el tamafio del MC. Muftuoglu y cols. afirmaron que existe

141



6.DISCUSION

un mayor grosor del CC en la alta miopia unilateral frente a los ojos emétropes
contralaterales.'3® Por el contrario, Kuchem y cols. describieron que cuando
existe una anisometropia un ojo puede aumentar su longitud axial y ser méas

miope sin que esto se relacione con un aumento del grosor del MC.13°

Muy recientemente Shiy cols. han descrito, evaluando el MC mediante OCT,
que existe un mayor grado de retraso en la acomodacion en el ojo mas
hipermétrope en nifios con anisometropia (Figura 56). No existié una correlacion
entre el retraso acomodativo, la longitud axial y el area del masculo con el grado

de hipermetropia.#

0.289 [mm]

0.523 [mm,
0.854 [mm)]

Figura 56: Se muestran las medidas del musculo ciliar mediante OCT
Visante. Extraido de Shiy cols. Ciliary muscle morphology and
accommodative lag in hyperopic anisometropic children. Int Ophthalmol

(2020) 40:917-924
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6.2.2 INFLUENCIA DE LA EDAD EN LAS DIMENSIONES DEL
CUERPO CILIAR.

En el presente trabajo se observo una reduccion de las dimensiones del CC con
la edad. Esto es consistente con los estudios realizados por Tamm y cols. en
piezas histolégicas, en el que analizaron secciones meridionales del MC,

observando una disminucién progresiva del volumen del mismo con la edad.*?!

Aiello y cols. en estudios histolégicos describieron una longitud del CC en nifios
entre 2 y 6 afios de 3,75 a 4,95 mm.2° También coincidiendo con esos hallazgos
Sheppard y cols. hallaron una correlacion negativa tanto en nasal (R= 0,461;
p=0,001) como en temporal (R=0,619; p<0,001) en sujetos emétropes entre las
dimensiones del MC y la edad en sujetos emétropes, sugiriendo un posible

desplazamiento anterior de la masa muscular.'10

6.2.3 INFLUENCIA DEL GENERO Y LA RAZA EN LAS
DIMENSIONES DEL CUERPO CILIAR.

Diferentes estudios han sefialado que no existe una diferencia de tamafio del

MC en hombres y en mujeres.118 133

Con respecto a la raza, He y cols. describieron que comparando con sujetos
Caucasicos, los Chinos presentan un CC mas fino con un cristalino mas
anteriormente posicionado, lo que puede contribuir a que estos sujetos tengan
unos procesos ciliares anteriorizados.*? Esto podria ayudar a explicar la mayor

prevalencia del cierre angular en los sujetos Chinos.
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6.2.4 INFLUENCIA DEL CUADRANTE ESTUDIADO EN LAS
DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR.

En un estudio de BMU en vivo de la regidén del cuerpo ciliar en monos a los que
se les habia producido una dilatacion ciclopléjica farmacolégica, se observé
una simetria entre las medidas biométricas del CC en los sectores nasal y
temporal.}'8De forma consistente, Sheppard y Davies no observaron
diferencias en la longitud del CC entre los sectores nasal y temporal. Sin
embargo, las medidas del grosor del CC fueron todas significativamente mas
gruesas en el cuadrante temporal que en el nasal. Este hallazgo es idéntico al
observado en el presente estudio, en el que no existieron diferencias en el CBL
entre cuadrantes pero si que el grosor del CC fue mayor en temporal

(p<0,001).

Como mencionaron Sheppard y Davies las diferencias entre nasal y temporal
en el grosor del CC no habian sido previamente reportadas en un estudio in
Vivo, y la relevancia de esa asimetria es desconocida. Una hipétesis es que
podria existir una mayor respuesta contractil en el sector en el que existe un

mayor grosor, en este caso el temporal.11®
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6.3. DISCUSION RESPECTO AL ESTUDIO COMPARATIVO DE

LAS DIMENSIONES DEL MUSCULO CILIAR ENTRE PACIENTES

CON GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO Y

SUJETOS SANOS.

El cuerpo ciliar, y especificamente el MC, juega un papel importante en el
glaucoma. Este musculo presenta una relacion estrecha con la malla trabecular
y ayuda a controlar la salida del humor acuoso en los primates.'?? La anatomia
y las dimensiones del MC se han evaluado en numerosos estudios clinicos e

histopatoldgicos. 11 112,120,133, 134

Recientemente diferentes investigadores se han centrado en analizar el CCy el
MC y su posible papel en el glaucoma,?* 116. 122 siendo esta una de las

principales causas de ceguera irreversible a nivel mundial.?* 116, 122,128

En nuestro caso, consideramos que hay varias razones para analizar la posible
asociacion entre el MC y el glaucoma, no soélo en el glaucoma de angulo
estrecho, sino en el GPAA o en otros tipos de glaucoma:

1) El CC forma parte del tracto uveal a través de la banda ciliar y juega un
papel importante en la produccion y regulacion del humor acuoso (AH) a través
de las pars plicata con los procesos ciliares y la via uveoescleral,

respectivamente, 110 111, 143,144

2) La contracciéon del MC conduce a una abertura de la TM y facilitando la

salida del HA.145 146

3) Diferentes autores han planteado la hipotesis de que el MC y la coroides

forman funcionalmente una red elastica que se extiende desde la MT hasta la
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lamina cribosa, ejerciendo fuerzas tensionales sobre el nervio éptico y
pudiendo provocar un dafio sobre el mismo y desempeiiar un papel en la

progresion de la neuropatia.

4) ElI CC, y méas concretamente el MC al ser la estructura fundamental y mas
voluminosa del mismo, es un determinante importante de la configuracién del
iris y del angulo cerrado,1® existiendo una posicion mas anterior y un tamafio
mas adelgazado en pacientes con glaucoma primario de angulo cerrado

(GPAC).

5) Ademas y de forma interesante, diversos autores han encontrado diferencias
en la composicion de la porcion del MC mas anterior asi como una coroides

anterior mas gruesa en pacientes con glaucoma que en los controles.>8: 128

6) Por ultimo, el MC contiene receptores para los hipotensores oculares
tradicionales para el tratamiento del glaucoma como las prostaglandinas y la

brimonidina.145. 146

Se ha descrito un papel relevante del CC en la configuracion del angulo y en el
cierre angular.*?” De esta forma, Wang y cols. observaron que el CC era mas
delgado y estaba posicionado mas anteriormente en pacientes con glaucoma
agudo de angulo cerrado en comparacion con sujetos sanos (el grosor del CB a

1000 pm fue 0,616 + 0,111 mm vs 0,842 + 0,118 mm, p <0,001).%?7

Por contra, las dimensiones del MC en vivo no se habian descrito en pacientes
con GPAA hasta ahora. Nuestros datos indican que no hay diferencias en la
longitud del MC entre sujetos sanos y pacientes con GPAA, con longitudes de

4,325 £ 0,340 mm frente a 4,195 + 0,843 mm registradas en el cuadrante
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temporal (p=0,17) y de 4,143 + 0,500 mm frente a 3,966 + 0,797 mm (p= 0,07)

en el cuadrante nasal respectivamente.

Este hallazgo esta en concordancia con los resultados de un estudio histoldgico
previo realizado por Lutjen-Drecoll y cols.>® que no encontraron diferencias en
el tamafo y la forma del MC entre pacientes con GPAA y adultos sanos de la
misma edad. Sin embargo, estos autores destacaron las diferencias en la
composicién de la porcion anterior del MC en pacientes con glaucoma, incluida
una mayor cantidad de material extracelular y un engrosamiento de la porcién

mas anterior en contacto con la malla trabecular.

En sujetos sanos, Sheppard y Davies, utilizando un OCT Visante (Carl Zeiss
Meditec, Inc. Jena, Alemania), observaron una longitud de CC de 4,81 mm en
el sector temporal y 4,63 mm en el nasal,'! en linea con las longitudes

registradas en nuestra muestra.

Las mediciones de CMT1, CMT2 y CMT3 observadas en la muestra estudiada
fueron 534 + 108 pm, 332 + 99 um y 183 + 74 um respectivamente en el grupo
GPAA, sin diferencias significativas de los valores registrados en los sujetos

sanos (todos p= 0,25).

En un estudio llevado a cabo mediante BMU en 26 sujetos con GPAA, Marchini
y cols. registraron un CBT2 de 434 = 140 um y no observaron diferencias con
los sujetos controles (493 + 165 um), mientras que se observé un aumento
significativo a 536 + 127 um (p = 0,01) en respuesta al latanoprost t6pico.*’ En
nuestro estudio en pacientes con GPAA, no existieron diferencias en las

dimensiones del MC entre los que recibieron tratamiento con PG o no.
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En otro estudio de BMU, Gao y cols. obtuvieron unas dimensiones de CMT de
0,45 £ 0,057 mm en 29 pacientes con GPAA y describieron que en estos 0jos
se observaba una coroides anterior mas gruesa que en los controles.*?® Por
consiguiente, estos autores propusieron que una coroides anterior mas gruesa
podria desempefiar un papel en la patogénesis del glaucoma, lo que requiere

de investigaciones adicionales.

Las diferencias observadas entre nuestras mediciones de espesor del MC y las
de Marchini y cols. y Gao y cols. podrian atribuirse al empleo por estos ultimos
grupos de investigacion de la BMU, que tiene una resoluciéon de imagen mas

baja pero una penetracion mas alta que la OCT-SS.

En nuestro trabajo no se evidencié ninguna diferencia en el area del MC (CMA)
entre pacientes con GPAA y controles sanos (1,15 + 0,24 mm? versus 1,12 +
0,29 mm?, p= 0,45). Por el contrario, en su estudio histopatolégico, Mao y cols.
detectaron areas transversales mas pequefas de diferentes componentes del
MC (musculos de Briicke y Miiller) en el glaucoma (0,28 + 0,18 mm?y 0,19 +
0,11 mm? respectivamente).?* Esta discrepancia con nuestros datos puede
explicarse por el hecho de que las muestras histopatologicas incluyeron solo
los dos musculos mencionados anteriormente y no todo el MC visible, como en
nuestro estudio, y también que la técnica histolégica puede alterar las

dimensiones del CC.

En el presente trabajo no se observo correlacion entre las mediciones del MC y
la CFNR en los individuos con GPAA. Ademas, las mediciones del MC no se
correlacionaron con la gravedad de la pérdida de CV. Del mismo modo, en

pacientes GPAA, Gao y cols. no encontraron correlacion entre las dimensiones
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del CB medido por UBM y el defecto medio en el CV (p= 0,78), ni observaron

correlacion con la pérdida del CV (p= 0,32).128

Por lo tanto, las dimensiones del MC mediante OCT-SS no son un indicador
sensible que se correlaciona con la severidad del glaucoma. En nuestro

estudio, la PIO no se correlacion6 con las mediciones del MC (p> 0,19).

En nuestro estudio el tratamiento con prostaglandinas no evidencié diferencias
en las dimensiones del MC mediante OCT en aquellos pacientes con GPAA
tratados con o sin las mismas (p= 0,31). En la misma linea, Vyborny y cols.148
no detectaron diferencias significativas en el grosor del MC (CMT) tras el
tratamiento con latanoprost 0,005% en pacientes con GPAA. De forma
interesante, de acuerdo con las observaciones realizadas por Ritch y cols.'%/ la
eficacia del latanoprost parece independiente de la altura del CC o del grosor

del mismo.

En nuestro estudio como objetivo secundario se quiso valorar si las
dimensiones del MC podrian ser menores en estadios avanzados del
glaucoma. La base racional o fisiopatoldgica de esta hip6tesis se fundamenta
en el estudio morfométrico-histolégico llevado a cabo por Mao y cols. Estos
autores analizaron 29 globos oculares humanos de pacientes chinos que
habian sido enucleados debido a un estadio terminal del glaucoma. Evaluaron
las dimensiones del MC de Briicke, Miller e Iwanoff, su relacion con la LAy el

glaucoma.

Como en nuestro estudio, la longitud promedio del CC desde el espolon
escleral hasta la ora serrata (correspondiente a CML en el presente estudio)

fue de 4,94 £ 1,42 mm y no se relaciond con la presencia 0 ausencia de
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glaucoma. La longitud media del masculo de Briicke fue de 3,40 £ 0,76 mm
(rango: 0,76-2,29 mm) observando un incremento con la LA (13: 0,52; p<0,001)

mientras que su area era independiente de la LA.

En relacion al glaucoma, Mao y cols. describieron que el MC, y
especificamente los musculos de Miiller e Iwanoff (porciones circular y radial o
reticular respectivamente) presentaban una disminucion del volumen en
pacientes con glaucoma terminal, mientras que tamafo del musculo de Briicke

no se asociaba con el glaucoma.

De esta forma, en el presente estudio, se quiso valorar si las dimensiones del
MC obtenidas mediante OCT-SS se relacionaban con parametros como el DM
del CV y la CFNR que indican la severidad del glaucoma. Ademas se quiso
valorar la relacidn entre estas dimensiones con la P1O por ser el principal factor
de riesgo para el desarrollo del glaucoma. Sin embargo, no se encontraron

asociaciones entre el tamafio del MC con los parametros citados.

Por lo tanto, la relevancia clinica de esta parte de nuestro estudio es que la
OCT-SS demostro ser Gtil para medir las dimensiones del MC in vivo, sin existir
diferencias entre individuos sanos y sujetos con GPAA. Ademas en pacientes
con GPAA no se detectaron diferencias entre las medidas del MC segun la

severidad del glaucoma.
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6.4. UTILIDAD CLINICA DE LA EVALUACION DEL CUERPO

CILIAR.

Entre las utilidades clinicas del estudio del CC mediante técnicas de imagen

destacan varias:

6.4.1 EVALUACION DE LA POSICION Y MORFOLOGIA DEL CC
EN EL CIERRE ANGULAR.

Una de las principales ventajas de la OCT y la BMU es que permiten visualizar
de forma directa la regién angular y el CC.

Ku y cols. describieron mediante BMU que un mayor CC y un grosor iridiano
aumentado incrementaban la probabilidad de que existiera un cierre angular.'®
Una limitacion de este estudio es que el tamafio del CC se determiné de forma
cualitativa relativa al grosor corneal limbar. Sin embargo, Fernandez-Vigo y
cols. mediante OCT-SS en sanos detectaron que a mayor tamafio del MC
mayor abertura angular (R> 0,434), sin observar asociacion con el grosor del
iris.*33 Coincidiendo con esto, Gohdo y cols. observaron que los pacientes con
angulos estrechos presentaban un CC mas fino comparado con controles (454
+107 um vs 602 +86 um; p<0,001),*22 concluyendo que esto podria ser un
factor importante asociado con una localizacion mas anterior del cristalino. Por
otra parte, tanto Marchini y cols. como Li y cols. describieron que la distancia
trabeculo-procesos ciliares o TCPD era un importante parametro asociado al
riesgo de ataque agudo de glaucoma.49: 150

Mediante BMU, Wang y cols. observaron que el grosor maximo del CC era
menor en aquellos con glaucoma maligno (545 £88 um) que en los ojos

contralaterales (855 +170) y que en controles (960 £127 um), siendo la
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abertura angular también menor (18,5 +4,1, 41,8 +17,3 y 48,5 +10,4 grados
respectivamente).>® Ademas, encontraron que la posicién anterior del CC o
APCD era mayor en ojos con glaucoma maligno tras una trabeculectomia.
Cabe destacar un interesante estudio histoldgico llevado a cabo por Mao y cols.
en el que examinaron las dimensiones del MC y observaron que los musculos
de Miller e lwanoff mostraban un menor area en pacientes con glaucoma
terminal.?* Kudsieh y cols. analizaron las dimensiones del MC en glaucomas
primarios de angulo abierto sin observar diferencias versus controles sanos.34
Ademas, mediante estas técnicas de imagen, BMU y OCT, es posible
identificar un iris plateau, en el que existe una rotacion anterior del CC, una
pérdida del sulcus, un receso angular amplio, el iris plano o discretamente

convexo y un engrosamiento del iris periférico (Figura 17).50 76

6.4.2 HIPOTONIA — SOSPECHA DE CICLODIALISIS.

La ciclodialisis ocurre al desprenderse las fibras longitudinales del MC de su
insercion en el espoldn escleral, produciéndose una via de drenaje secundaria
anormal del HA hacia el espacio supracoroideo. Esto suele producir una
hipotonia marcada, siendo las principales causas quirtrgicas o traumaticas.*%! El
diagnéstico de la ciclodialisis ha sido tradicionalmente basado en la gonioscopia.
Sin embargo, en los ultimos afios tanto la BMU como la OCT permiten evaluar la
presencia del mismo, su localizacién y extension, siendo util para el seguimiento
de este cuadro clinico (Figura 57). En cuanto al tratamiento, segun la gravedad
del caso puede ser médico, quirdrgico o requerir la aplicacion de

fotocoagulacién, diatermia o crioterapia.
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Es relevante conocer que son varios los autores que han descrito una
ciclodidlisis cuando se produce un sindrome de contraccion capsular severo, que
suele resolverse tras capsulotomia laser.’®? Rosa y cols. realizaron un estudio
para analizar la causa por la que los pacientes con una distrofia mioténica tipo 1
presentaban una presion intraocular baja, observando mediante BMU que la
principal razén era una ciclodidlisis.*®® Esta asociacién es tan fuerte que ante un
desprendimiento ciliocoroideo sin un trauma o una cirugia previa asociada se

debe descartar este diagnéstico.

Figura 57: A) Exploracién mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

en la que es posible detectar un desprendimiento ciliocoroideo. B) Tumor

de cuerpo ciliar e iris mediante OCT.
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6.4.3 ESTUDIO DE LA POSICION DE LENTES FAQUICAS Y
DETECCION DE QUISTES DEL CUERPO CILIAR.

Para este fin la BMU sigue siendo claramente superior a la OCT (Figuras 57 y
58), aunque con esta Ultima es posible valorar el vault de forma muy precisa.
Aungue la resolucion de imagen es inferior en la BMU, al presentar una mayor
penetracion es posible visualizar la presencia de quistes en el CC, lo que podria
condicionar la posicién de las lentes faquicas de apoyo en sulcus. Garcia Feijoo
y cols. analizaron la posiciéon de las lentes faquicas en el sulcus, observando que
en algunos casos, el apoyo de los hapticos era realmente sobre la zénula (Figura
58).74 154,155 A este respecto, Zhao y cols. estudiaron mediante BMU la posicion
y estabilidad de las lentes faquicas precristalinianas implantadas en el sulcus en
pacientes miopes magnos con quistes periféricos del CC y del iris, afirmando
que esta técnica es segura y que no se producen variaciones en los quistes ni en

la posicion de las lentes en el tiempo.2%6
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______ Vault: 977 pm

- ————

Midriasis -

Figura 58: Evaluacién de la posicion de las lentes faquicas mediante
biomicroscopia ultrasénica (BMU). En la figura A se aprecia el haptico de la
lente en el surco ciliar. B) Se aprecia el haptico de la lente apoyado en la
zbénula. C) Lente en el sulcus ciliar suturada a la esclera D) Se aprecia la
relacion de la lente con el cristalino y la zonula. E) Imagen de una ICL

mediante OCT y evaluacion del vault.
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6.4.4 LENTES SUTURADAS AL SULCUS.

Por ultimo, la BMU y la OCT han sido empleadas para valorar el lugar para la
correcta implantacion de las lentes suturadas al sulcus ciliar.*?° El lugar de
implantacion y sutura ha sido extensamente discutido por diferentes autores, ya
gue no existe una medida Unica y fiable que indique que la insercion de la aguja
se esta realizando de forma precisa a través del sulcus o de la pars plana, ya
gue el CCy el sulcus no pueden ser visualizados directamente. Manabe y cols.
en una muestra de pacientes con LIO suturada al sulcus describieron mediante
BMU que sélo en el 37% de los casos los hapticos estaban realmente suturados
en sulcus, ya que en el 34% estaban a nivel de los procesos ciliares y en el 29%
en la pars plana.'>” Ademas, en el 47% de los casos existié una incarceracion
vitrea. Posteriormente, Sugiura y cols. han descrito que para la sutura ab interno
al sulcus, la posicion correcta de la aguja es a 2,5 mm del limbo posterior cuando

se emplea una aguja recta, siendo para una fijaciéon ab externo a 3 mm.12°

6.4.5 ACOMODACION.

La acomodacion es el proceso por el que el cristalino permite al ojo enfocar
objetos cercanos y depende en parte de la contraccion del MC. Esta capacidad
de acomodacion ocular es muy alta en la infancia y va disminuyendo con la
edad, aunque solo se advierte de forma manifiesta a partir de la cuarta o quinta
década de la vida, denominandose presbicia.? Sin embargo, el mecanismo de la
acomodacion y su pérdida fisioldgica siguen siendo parcialmente desconocidos.
Ademas de los cambios en el cristalino, se han evidenciado modificaciones en el
MC con la edad, como un aumento del tejido conectivo entre las fibras

musculares y una pérdida del retroceso elastico tras cada contraccion.
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Diferentes autores han estudiado mediante OCT el MC en relacion a la
acomodacion. Asi, Esteve-Taboada y cols. mediante Visante OCT describieron
que ante un mayor esfuerzo acomodativo existia un mayor aumento del area del
MC, siendo del 8,6%, 17,2%, y 25,5% para 1, 2, y 3 D, respectivamente.'’
Dichos autores consideran que el analisis del MC mediante OCT pueden
contribuir a profundizar en el conocimiento del mecanismo de la acomodacion.
De hecho, como explicaron Ruggeri y cols., actualmente no hay ningn sistema
estandarizado para analizar los cambios que se producen en el MC durante este
proceso,!'® por lo que sugieren generar unos diagramas acomodativos usando

diferentes parametros del MC.

6.4.6 TUMORES DEL CUERPO CILIAR.

La OCT y especialmente la UBM son técnicas muy Utiles para evaluar las
diferentes masas que pueden estar presentes en el CC. Mediante la BMU se
puede caracterizar la naturaleza solida o quistica de las lesiones, siendo muy (util
para el seguimiento y deteccion del crecimiento de las mismas. Asimismo, se ha
descrito que la OCT puede ayudar a diferenciar lesiones quisticas de soélidas en
el iris. De esta forma, estas técnicas son esenciales para un manejo conservador
de las masas que pueden aparecer en el CC e iris. Los quistes de iris y de CC
son lesiones por lo general mucho mas frecuentes que las lesiones sélidas,
siendo en estos casos importante realizar el diagnéstico diferencial con nevus o

tumores como el melanoma.%8

El melanoma de CC al crecer por detras del iris suele ser asintomatico y

alcanzar un tamafio importante antes de ser detectado. Se caracteriza mediante
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BMU por ser una masa solida con una ecogenicidad media y halo acustico unida
al CC por una raiz fina (Figura 59)*%°. Es frecuente encontrar en estos casos un
desprendimiento del CC en la pars plicata. Los melanomas del CC presentan un
peor prondstico que los iridianos, debido en parte a su diagndstico mas tardio y a
la invasién de estructuras adyacentes. Este tipo de tumor presenta un alto
potencial metastasico, con tasas de un 25% a 5 afios. Para aquellos con
metastasis uveales del melanoma de CC, las tasas de supervivencia son muy
pobres, siendo menor de 6 meses. Debido al pobre prondstico, los melanomas
de CC son tratados habitualmente de forma agresiva requiriéndose enucleacion

en un alto porcentaje de los casos.1%8

Figura 59: A) Imagenes de biomicroscopia ultrasonica para la evaluacion
tumoral de un melanoma de cuerpo ciliar. B-C) Determinacion del
desplazamiento e invasion de estructuras adyacentes, D) valoracion de la

ruptura del epitelio pigmentario (EP) E) e invasion de los procesos ciliares.
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Figura extraida de: Biomicroscopia ultrasonica en la exploraciéon de
tumores de polo anterior. En: Encinas JL. “Tumores intraoculares”. Editorial

Universitaria Ramoén Areces. Madrid 2006.

Otro de los tumores propios del CC es el meduloepitelioma. Es un tumor no
hereditario que se origina en el epitelio ciliar no pigmentado, con una
presentacion tipica entre los 2 y 10 afios de edad.® 61 Es un tumor blanco-
roséceo de crecimiento lento, por lo que suele ser asintomatico durante un largo
tiempo. Los sintomas principales serian pérdida de AV (por catarata, subluxacion
del cristalino o membrana retrocristaliniana), leucocoria, aumento de la PIO y
glaucoma secundario. El diagnéstico definitivo es histopatolégico, pero la BMU
puede determinar la localizacién y tamafio y ofrecer un diagndstico de sospecha
muy fiable, mostrando un patrén heterogéneo con alta reflectividad interna y con
quistes e incluso cartilago en el interior (Figura 60). Kaliki y cols. describieron la
enucleaciéon como tratamiento estandar para casos avanzados, aunque en casos
menos avanzados se puede emplear la uveoesclerectomia lamelar parcial o la
radioterapia. El prondstico es bueno tras la enucleacion si el tumor se mantenia

confinado al globo ocular, siendo pobre en el caso de extension extraescleral.160

La Resonancia magnética nuclear puede llegar a ofrecer imagenes de los
tumores del CC si estos alcanzan un tamafo suficiente, pero son imagenes por

lo general con escasa resolucion y detalle.
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Figura 60: Mediante biomicroscopia ultrasénica es posible valorar la

naturaleza de distintas lesiones a nivel del cuerpo ciliar (CC). Ay B)
Quistes de gran tamano del CC. C) Meduloepitelioma del CC. Dy E) Pars
planitis.Figura extraida de: Biomicroscopia ultrasénica en la exploracion de
tumores de polo anterior. En: Encinas JL. “Tumores intraoculares”. Editorial

Universitaria Ramoén Areces. Madrid 2006.

6.4.7 UVEITIS INTERMEDIA — PARS PLANITIS.

La pars planitis es una uveitis intermedia, con una presentacion bilateral y
asimétrica, siendo la etiologia y la patogenia en parte desconocidas. La BMU ha
sido empleada en estos casos, especialmente en aquellos con opacidad de
medios, para la deteccion de membranas cicliticas, condensaciones vitreas o
tracciones vitreoretinianas, asi como para valorar el engrosamiento uveal en

granulomas sarcoideos y en la enfermedad de Harada.62-16
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6.4.8 VALORACION TRAS INTERVENCIONES RETINIANAS.

Tanto la BMU como la OCT han sido empleadas por diferentes autores para
valorar el estado de la pared escleral y de la pars plana tras la realizacion de
esclerotomias para una vitrectomia o tras la inyeccion de implantes intravitreos
para analizar la competencia de las incisiones y su posterior cicatrizacion.
Garay-Aramburu y cols. describieron que el trayecto de la incision en la esclera
€s un punto critico para evitar complicaciones como la hipotonia, siendo
preferible realizar incisiones biplanares que oblicuas.'3! Lépez-Guajardo y cols.
emplearon la OCT y la BMU para valorar la incarceracion vitrea en las
esclerotomias, siendo superior la BMU para este fin (Figura 61).16’No obstante,
con la mejora de la tecnologia OCT en estos ultimos afos, la sensibilidad de la
misma para detectar la incarceracién vitrea podria ser superior a la descrita.
Ademas, este mismo grupo estudié mediante BMU las esclerotomias 25G para
la vitrectomia observando que el proceso de cicatrizacion se produce en la
mayoria de los casos a los 15 dias y que no existieron diferencias entre las
esclerotomias oblicuas y las directas, salvo en el caso de las ampollas

conjuntivales que se formaron con mayor frecuencia en las directas.3°

Figura 61: Imagenes obtenidas mediante biomicroscopia ultrasénica de la

pared escleral. A) Se aprecia una ampolla subcojuntival post-esclerotomia
tras la realizacion de una vitrectomia. B) Incarceracion vitrea C)

Esclerotomia oblicua. (Por cortesia del Dr Lépez-Guajardo)
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Con respecto al papel de las técnicas de imagen para el seguimiento de cirugias,
en relacién al desprendimiento de retina (DR), Maruyama y cols. observaron que
el desprendimiento ciliocoroideo era frecuente (67%) tras la cirugia de cerclaje o
tras desgarros retinianos grandes, estando confinado a la pars plana en 9/33
casos y afectando también a la pars plicata en 13/33 0jos, siendo esta
complicaciéon temporal.t®® Kawana y cols. describieron en el tratamiento del DR
que existia un edema en el CC en la mayor parte de los casos, alcanzando su
pico a los 3 dias y disminuyendo progresivamente mas alla de las 2 semanas
postoperatorias, siendo mas frecuente tras un procedimiento escleral
circunferencial.'%® También en relacion al DR, Alibet y cols. afirmaron que el
tratamiento preoperatorio con antiinflamatorios en aquellos con un
desprendimiento coroideo asociado podria ser Util para restaurar la posicion

anatémica del CC, reduciendo de forma significativa el edema del mismo.1"°

Como resumen de las utilidades préacticas del estudio del cuerpo ciliar se puede
afirmar que mediante BMU y OCT es posible visualizar el CC pudiendo conocer
las dimensiones del mismo y sus relaciones de vecindad. EI CC es un importante
determinante de la abertura angular y forma parte del sulcus ciliar, observandose
un mayor tamafo del mismo en sujetos miopes y disminuyendo su tamafio con
la edad. La OCT, especialmente los dispositivos Swept Source, ofrecen como
ventajas una exploracion rapida y no invasiva con una alta resolucién de imagen
del CC. La BMU, sin embargo, es una técnica de contacto e incbmoda para el
paciente, pero que ofrece una mejor penetracion y, por tanto, sigue siendo la
técnica de eleccion para la evaluacion de la camara posterior, visualizaciéon de la
zonula o procesos ciliares. Entre las utilidades clinicas de la evaluacion del CC

destacan su valoracién en diferentes tipos de glaucoma como el debido a un

162



6.DISCUSION

cierre angular, el maligno o el iris plateau. Ademas es importante ante la
sospecha de un desprendimiento ciliocoroideo, para analizar la posicion de las
lentes precristalinianas o suturadas en el sulcus ciliar, para el estudio de quistes
o tumores en el CC, permitiendo ademas la evaluacion de las esclerotomias y el

estudio de la acomodacion.
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LIMITACIONES

/.1.LIMITACIONES DEL PRESENTE TRABAJO.

- Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, como también
mencionaron Bailey y cols., en ocasiones es dificil determinar el limite del
epitelio pigmentario del cuerpo ciliar para localizar la medida CBT1.1%° Ademas,
como resaltaron Bailey y cols. en imagenes que no sean de alta calidad es
dificil establecer el final del MC, ya que el punto de convergencia del MC con la
pared escleral no es claramente visible.1%° 20 Sin embargo, a pesar de esto, se

obtuvo una excelente reproducibilidad de las medidas.

- En segundo lugar, sélo se evaluaron los cuadrantes horizontales y no los
cuadrantes verticales, para evitar la necesidad de manipular los parpados con
el riesgo de producir artefactos o modificaciones en las mismas. Ademas, en
los sectores verticales es mas dificil poder realizar una exploracion mas
posterior que pudiera incluir la totalidad del CC en aquellos que presentaran

una gran longitud.

- Las imagenes captadas evaltan un unico punto del CC en el cuadrante, la
localizacion exacta en la que son captadas. Por tanto, es una Unica imagen por
cada cuadrante. Las medidas de las dimensiones del CC podrian ser variables
dentro del mismo cuadrante, por lo que seria aconsejable realizar

exploraciones tipo cubo o barridos de todo el cuadrante.

- Otra limitacién del trabajo fue que los sujetos con GPAA se encontraban en
tratamiento con colirios hipotensores para reducir la presién intraocular, lo que

podria artefactar las medidas del CC. Para evaluar los posibles efectos del
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tratamiento hipotensor, se deben desarrollar futuros estudios para evaluar a los

sujetos antes y después de los diferentes tratamientos.

- Todas las medidas de nuestro estudio en cuanto a las dimensiones y limites
del CC y el resto de parametros evaluados en la OCT han sido realizadas de

manera manual, con la posible imprecisién que pudiera conllevar.

7.2. LIMITACIONES ACTUALES DE LA EXPLORACION

DEL CUERPO CILIAR Y FUTURO DE LA MISMA.

La principal limitacién de la exploracion del CC mediante OCT es la atenuacion
de luz que se produce en la esclera y en las capas pigmentadas, que hace que
estructuras como el apex del CC, la zénula, el sulcus ciliar y los procesos ciliares
sean mas dificiles de visualizar.'> 132 En este sentido, Ruggeri y cols.
argumentaron que uno de los principales desafios en la obtencién de imagenes
de las estructuras internas del CC es la atenuacion de la luz por la esclerética y
el CC, lo que a su vez reduce el contraste de la imagen, provocando que
estructuras como el vértice interno del MC sean mas dificiles de visualizar. A
pesar de esto, el empleo de la OCT-SS que emplean longitudes de onda mas
largas permite una visualizacion mas profunda del limite posterior del MC y del
vértice interno del mismo, siendo clave para obtener mediciones precisas del

grosor del MC.115

Sin embargo, pronosticamos que en los proximos afios debido a la evolucion
constante de la tecnologia OCT, muy probablemente sera posible visualizar

estas estructuras retroiridianas, ya que mejorara la resolucion de las imagenes,
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pero sobretodo la penetracion de las mismas, ya que se encuentran en

desarrollo prototipos con una penetracion de hasta 6 mm.

Una variante interesante es la OCT sensible a la polarizacion o polarizada (PS-
OCT) que utiliza la informacion que ofrece la luz polarizada para obtener
informacién adicional sobre los tejidos.'’* 172 Esta técnica se ha aplicado tanto
para el segmento anterior como posterior del 0jo, revelando las caracteristicas
de intensidad, retardo de fase y birrefringencia local para la esclera y los tejidos
circundantes, siendo una herramienta prometedora para el estudio del CC y

especificamente del MC.

Por ultimo, la angiografia guiada por OCT (OCTA) es una técnica de imagen no
invasiva que permite detectar la presencia de vasos sanguineos sin la inyeccion
de contraste, basandose en el movimiento de los glébulos rojos. Hasta ahora,
esta técnica muestra el flujo vascular en el iris, la conjuntiva y esclera, pero no
existen todavia software disefiados para el CC.1"3 Sin embargo, como se
muestra en la Figura 62 es posible realizar este tipo de exploracion en el CC.
Posibles aplicaciones en el futuro serian la de analizar la vascularizacién del
circulo arterial mayor del iris y de las ramas vasculares correspondientes a los
procesos ciliares, para estudiar si ello pudiera tener alguna relevancia en la
presién hidrostatica capilar y por tanto en la tasa de formacién del HA, asi como

para diferenciar la vascularizacién de las masas o tumoraciones del CC.
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Figura 62: Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica de segmento

anterior de la pared del globo ocular. A) Se aprecia la vascularizacion
conjuntival y escleral. B) B-scan con superposicion del flujo sanguineo
(rojo= superficial, verde= profundo) en el que se muestra la vascularizaciéon

de la pared escleral e iridiana y en el quiste del iris y del CC.
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7.3. APORTACIONES ORIGINALES Y REPERCUSION.

- Este es el primer estudio en evaluar las dimensiones del CC mediante OCT-
SS. Ademas es el estudio que evalta el CC en la poblacion méas numerosa
hasta la fecha. Se han incluido sujetos con un rango muy amplio de edad y de
refraccion. Representa, por tanto, a la poblacién normal al estar bien
distribuida, pudiendo ofrecer resultados de correlaciones y de valores
estadisticos muy solidos.

Una particularidad es que la mayor parte de la bibliografia sobre este tema se
ha realizado en poblaciones de raza asiatica, siendo nuestro estudio relevante
por incluir pacientes caucésicos, ya que la anatomia del segmento anterior
ocular presenta ciertas diferencias y peculiaridades.

- Ademas este es el primer estudio que analiza las dimensiones del CC en
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) y la compara con
sujetos sanos. Consideramos que seria importante realizar estudios para
analizar el papel del cuerpo ciliar, y en concreto, del masculo ciliar en los
diferentes tipos de glaucoma. Ademas seria interesante poder analizar las
dimensiones del mismo tras diferentes tratamientos médicos y quirdrgicos del
glaucoma y muy especialmente tras una ciclodestruccion.

- Consideramos que hemos realizado una completa descripcion de la
normalidad del CC analizando la influencia de multiples factores como la edad,

el defecto refractivo, el sexo o la abertura angular.

- Son necesarios estudios adicionales para analizar en mayor profundidad la el

rol del CC en la presbicia y en los diferentes tipos de glaucoma.
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- Por ultimo, consideramos que haber analizado el CC mediante OCT-SS nos
ha abierto nuevas lineas de investigacion para conocer mejor una region del
globo ocular escasamente conocida mediante técnicas de imagen, lo que
consideramos como “OCT de segmento intermedio”. De esta forma seguiremos
trabajando en mejorar el conocimiento de la base del vitreo, el sulcus ciliar, la

ora serrata, la pars plana-pars plicata y estructuras adyacentes.
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CONCLUSIONES

1. La OCT de dominio Swept Source (OCT-SS) es una técnica eficaz y
reproducible en el andlisis y medicion del cuerpo ciliar y especialmente el

musculo ciliar.

2. Mediante OCT-SS es posible cuantificar las dimensiones del musculo ciliar,
evaluando su longitud, grosor y area, observandose un amplio rango de

medidas en una poblacion sana.

3. Se observé un musculo ciliar mas grande en sujetos miopes y se observo
una disminucion de su volumen con la edad, existiendo ademas asociacion con
la abertura angular. Sin embargo, no existié correlacion entre las dimensiones

del musculo ciliar y el género.

4. No existieron diferencias en las dimensiones del musculo ciliar entre los ojos
derechos e izquierdos, sin embargo, éste fue mas grueso en el sector temporal

que en el sector nasal.

5. No existieron diferencias en las dimensiones del cuerpo ciliar entre pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto y sujetos sanos. Ademas, en los
pacientes con glaucoma no se detectd ninguna correlacion entre el tamafio del
musculo ciliar y el defecto medio del campo visual, la presion intraocular o el

grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar.
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