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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama es una de las patologías oncológicas con mayor incidencia y prevalencia en 

mujeres. Dentro de las alternativas terapéuticas disponibles para tratar el cáncer de mama 

destaca el tamoxifeno, un fármaco antiestrogénico utilizado con relativa frecuencia y durante 

largos periodos de tiempo, pero que puede producir efectos secundarios, entre ellos la 

toxicidad ocular. Esta toxicidad afecta sobre todo al segmento posterior del ojo. 

Si bien el objetivo principal del tratamiento oncológico es sobrevivir a la enfermedad, una vez 

superada esta, la calidad de vida es uno de los factores que adquiere mayor importancia.         

El sentido de la visión es uno de los más importantes en los seres humanos, y por tanto 

cualquier alteración en su función va a producir una merma importante en la calidad de vida.  

Por lo expuesto, esta investigación se realizó con el fin de aportar conocimientos sobre la 

relación entre el uso de tamoxifeno y la afectación de las estructuras del fondo de ojo desde el 

punto de vista anatómico. La pregunta de investigación de la presente tesis doctoral era 

conocer si el tamoxifeno puede afectar a la anatomía del fondo de ojo, y para contestarla se 

plantearon dos objetivos principales. El primero consistió en evaluar la presencia de las 

alteraciones anatómicas descritas en la bibliografía en la retina de mujeres con cáncer de 

mama en tratamiento con tamoxifeno. El segundo fue estudiar mediante tomografía de 

coherencia óptica la anatomía del fondo de ojo en estas mujeres.  

Por tanto, por un lado se buscó la presencia de alteraciones anatómicas de la retina           

como depósitos cristalinos, hemorragias, alteración del patrón de normalidad de                        

la autofluorescencia, presencia de quistes intrarretinianos, alteración de la línea de 

fotorreceptores o del epitelio pigmentario de la retina, todo ello mediante retinografía, 

autofluorescencia y análisis cualitativo de las imágenes de tomografía de coherencia óptica.  

En segundo lugar, se estudió mediante tomografía de coherencia óptica la anatomía del fondo 

de ojo, prestando atención a las estructuras más importantes dentro de esta zona: la papila 

óptica, estudiando los espesores de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel peripapilar, y 

el área macular, estudiando a este nivel los espesores de la retina y la coroides.  

Para llevar a cabo esta investigación se optó por un estudio observacional analítico de corte 

transversal, con la presencia de un grupo control. La población diana estuvo compuesta por 

mujeres con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno, independientemente de que 

también hubieran recibido o no tratamiento con otros agentes sistémicos para el tratamiento 

del cáncer. 
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El marco del estudio fue el Consorcio Hospitalario Provincial de Castellón. La población de 

estudio la conformaron mujeres con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno visitadas 

en las consultas médicas oncológicas de este hospital que cumplían con los criterios de 

selección y dieron su consentimiento a participar en la investigación. El grupo control               

se obtuvo gracias a mujeres que, cumpliendo los requisitos, decidieron participar 

voluntariamente en el estudio. 

La investigación que se planteó fue mixta, tanto básica como aplicada. Con la investigación 

básica se pretendía aportar conocimientos teóricos acerca de los efectos del tamoxifeno sobre 

el polo posterior del ojo, y con la investigación aplicada obtener información destinada a 

solucionar problemas prácticos, como valorar la aplicación de un protocolo de vigilancia 

oftalmológica en pacientes asintomáticos en tratamiento con tamoxifeno.  

Los estudios fueron realizados en las instalaciones del servicio de oftalmología del citado 

hospital, y todas las pruebas y mediciones fueron realizadas por el mismo investigador. 
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2. MARCO TEÓRICO 

La oncología es la rama de la medicina que se dedica al estudio y tratamiento de las neoplasias, 

en especial las malignas, y por extensión, al cuidado del paciente que las padece. El cáncer es 

el nombre dado a las enfermedades en las que hay células anormales que se multiplican sin 

control, que pueden invadir los tejidos cercanos, y diseminar hasta otras partes del cuerpo a 

través del torrente sanguíneo y el sistema linfático. Es uno de los problemas de salud más 

importantes en la mayoría de los países occidentales por su frecuencia, letalidad, sufrimiento 

humano que provoca y recursos sanitarios implicados en su asistencia  (1) (2) (3). 

La incidencia de algunos tumores ha aumentado de forma progresiva en los últimos años, y se 

prevé que aumente aún más en los siguientes, no solo debido al crecimiento de la población, 

sino también al envejecimiento de la misma y, fundamentalmente gracias a las técnicas de 

detección precoz (screening), capaces de revelar la enfermedad en estadios iniciales (4).  

El cáncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.  

En 2012 hubo unos 14 millones de nuevos casos y se prevé que este número aumente en 

aproximadamente un 70 % en los próximos 20 años (5). El cáncer es un problema de salud 

pública y, en el ámbito mundial, ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad en los 

países desarrollados, ubicándose detrás de las enfermedades cardiovasculares (6). 

El tumor más frecuentemente diagnosticado en varones a nivel global en 2012 fue el cáncer de 

pulmón, mientras que en mujeres fue el cáncer de mama. En nuestro contexto, se calcula que 

en 2020 se diagnosticarán 246 713 casos nuevos de cáncer en España, 97 715 en mujeres y  

148 998 en varones (4). 

Según el informe GLOBOCAN 2012 por parte de la Agencia Internacional para la Investigación 

del Cáncer (IARC), los cánceres más frecuentes en España en 2012 fueron (4):  

 HOMBRE MUJER AMBOS SEXOS 

1 Próstata Mama Colon 

2 Pulmón Colon Próstata 

3 Colon Útero Pulmón 

4 Vejiga Pulmón Mama 

5 Gástrico Ovario Vejiga 

Tabla 1. Cánceres más frecuentes en España en 2012 (incidencia). 
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En la siguiente tabla podemos ver resumidas las patologías oncológicas con más alta 

incidencia, mortalidad y prevalencia a cinco años en España en 2012 (4). 

 HOMBRES MUJERES AMBOS SEXOS 

INCIDENCIA Próstata Mama Colon 

MORTALIDAD Pulmón Mama Pulmón 

PREVALENCIA Próstata Mama Mama 

Tabla 2. Principales patologías oncológicas en España en 2012. 

Como podemos observar, el cáncer de mama es la patología oncológica con mayor incidencia, 

mortalidad y prevalencia a cinco años en mujeres. 

2.1. El cáncer de mama 

2.1.1.  Recuerdo anatómico  

Las mamas son dos formaciones situadas simétricamente en relación con la línea mediana, en 

la cara anterior y superior del tórax. Se extienden verticalmente desde la segunda a la sexta 

costilla inclusive, y horizontalmente desde el esternón a la línea axilar media, presentando una 

prolongación axilar (cola de Spence) (7) (8). 

La mama en el varón tiene los mismos elementos que en la mujer, solo que menos 

desarrollados, y también puede ser asiento de procesos patológicos, hipertróficos, 

inflamatorios o tumorales. En este breve recuerdo anatómico nos referiremos a la anatomía de 

la mama de la mujer (7). 

2.1.1.1.  Estructura 

La mama está formada por tejido glandular, tejido fibroadiposo y piel. Su forma y tamaño varía 

enormemente entre mujeres y también en cada mujer, dependiendo de la edad y el estado 

hormonal. La irrigación mamaria corre a cargo de las arterias procedentes de la mamaria 

interna, de las torácicas y de las intercostales. El drenaje venoso se realiza a través de una red 

superficial (plexo venoso de Haller), y una red profunda que recoge la sangre de la mama y de 

los músculos adyacentes. La mama presenta además una rica red de vasos linfáticos, tanto 

cutáneos como glandulares, que se reúnen en el plexo retroareolar, desde donde la 

abandonan por diversas vías de drenaje. El drenaje linfático de las mamas se produce 

fundamentalmente a los ganglios linfáticos axilares. Los nervios de la glándula mamaria 

proceden de los cinco intercostales correspondientes, del supraclavicular y del plexo cervical 

superficial, y se distribuyen por la piel y los músculos areolares así como por los vasos 

sanguíneos y por la misma glándula (8) (9) (10) (11).  
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Las glándulas mamarias son glándulas sudoríparas modificadas, localizadas en la fascia 

superficial por delante de los músculos pectorales y la pared torácica anterior, y están 

sostenidas por haces de tejido fibroso denominados ligamentos suspensorios de Cooper, que  

se continúan con la dermis de la piel y proporcionan soporte a la mama. Una capa de tejido 

conjuntivo laxo (espacio retromamario) separa la mama de la fascia profunda y proporciona un 

cierto grado de movimiento sobre las estructuras subyacentes. El tejido adiposo subcutáneo se 

desdobla en dos láminas, la anterior, entre la glándula y la piel, y la posterior, entre la glándula 

y el ligamento suspensorio de la mama (8) (12) (13).  

Cada glándula mamaria está constituida por 15 a 20 lóbulos glandulares funcionalmente 

independientes. Estos lóbulos tienen forma cónica y están formados por la unión de 

numerosos lobulillos donde se encuentran los alveolos, que son los encargados de producir la 

leche. Cada lóbulo posee un conducto excretor, el conducto galactóforo o ducto, que se dirige 

hacia el pezón presentando antes de llegar a él una dilatación fusiforme, la ampolla o seno 

galactóforo, donde se almacena la secreción láctea en el intervalo de cada lactada. El conducto 

galactóforo atraviesa el pezón según un trayecto rectilíneo para ir a abrirse en su vértice por 

los poros galactóforos. El espacio entre los lobulillos y los ductos está lleno de grasa y tejido 

fibroso. La piel a nivel de la areola descansa sobre un sustrato de células musculares lisas, 

dispuestas tanto de forma circular como de forma longitudinal, cuya contracción origina la 

erección del pezón y la eyección láctea en la lactancia (7) (8) (9) (11). 

2.1.1.2.  Función 

La glándula mamaria permanece en estado rudimentario hasta la pubertad, momento en el 

que adquiere su desarrollo definitivo. Experimenta variaciones con los periodos menstruales y 

modificaciones típicas en el curso del embarazo. La misión fundamental de la mama es la de 

producir leche para la alimentación del niño, en el periodo conocido como lactación o 

lactancia. También tiene una función inmunitaria por la secreción de inmunoglobulinas y 

citoquinas en el calostro y en la leche. En las mujeres no lactantes, el componente 

predominante de la mama es la grasa, mientras que el tejido glandular es más abundante en 

las mujeres lactantes. Después de la menopausia, la glándula es el asiento de una involución 

senil, con desaparición progresiva de los elementos glandulares y proliferación de tejido 

conjuntivo más o menos cargado de grasa (7) (8) (9) (12). 
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2.1.1.3.  Patología 

Las afecciones benignas de la mama constituyen el 90 % de los motivos de consulta por 

patología mamaria, y se definen como cualquier afección mamaria no maligna. Abarcan una 

amplia gama de alteraciones clínicas y anatomopatológicas, siendo la mastalgia una de las 

causas más frecuentes de consulta, seguida de las tumoraciones benignas. Debido a sus 

consecuencias, el cáncer de mama ha recibido una atención prioritaria, tanto en la 

investigación de los factores causales y de riesgo, como en lo relativo al diagnóstico precoz y 

los tratamientos. Es una enfermedad muy común, que afecta aproximadamente del 7 al 12 % 

de la población femenina en alguna etapa de su vida (14) (15) (16) (17). 

2.1.2.  Concepto 

Se denomina cáncer de mama al tumor maligno originado en las células y estructuras de esta 

glándula. Consiste en la proliferación acelerada e incontrolada de células del epitelio glandular, 

que pueden diseminarse llegando a otras partes del cuerpo donde tienen la capacidad de 

adherirse a los tejidos y crecer formando metástasis. Su desarrollo puede darse en las células 

de los acinos, los conductos lactíferos y los lóbulos de la mama. Aunque el cáncer de mama 

puede aparecer en hombres, más del 99 % de los casos ocurre en mujeres (11) (12) (18). 

El crecimiento y la diseminación dependen del origen celular del cáncer. Las localizaciones a 

distancia más frecuentes incluyen encéfalo, huesos, hígado y pulmón, pero casi cualquier 

órgano puede resultar afectado, ya sea por crecimiento local, por diseminación linfática o por 

diseminación hematógena (12) (13) (18) (19). 

2.1.3.  Epidemiología 

Según los datos del Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), cada 25 segundos es 

diagnosticado un nuevo caso de cáncer de mama en el mundo (20).  

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en la mujer española. Según el informe 

GLOBOCAN 2012, la incidencia estimada para mujeres en España en ese año fue de 25 215 

casos, representando el 29 % de todos los tumores femeninos (4). 

Aproximadamente una de cada ocho mujeres presentará esta enfermedad a lo largo de su 

vida, situándose la edad de máxima incidencia por encima de los 50 años. Aproximadamente 

un 10 % se diagnostica en mujeres menores de 40 años, resultando excepcional por debajo de 

los 30. Las tasas de incidencia están aumentando lentamente en España y en el mundo, 

probablemente debido al envejecimiento de la población y al diagnóstico cada vez más 

temprano (11) (15) (21). 
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La mortalidad por cáncer de mama ha descendido en los últimos años gracias a los programas 

de cribado y a la mejora de los tratamientos, pero pese a ello, sigue siendo la primera causa de 

muerte por cáncer en España en las mujeres, con 6075 fallecimientos registrados en 2012.     

En ese mismo año, la prevalencia a cinco años para las mujeres en España fue de más de      

100 000 casos. La supervivencia por cáncer de mama ha mejorado notablemente en los 

últimos 20 años gracias al diagnóstico y tratamiento precoz. El estadio en el que se diagnostica 

el cáncer también influye en la supervivencia, siendo esta superior al 98 % en el estadio I (4) (11) 

(21). 

2.1.4.  Etiología y factores de riesgo 

Aunque las causas que producen el cáncer de mama todavía no están aclaradas, sí se han 

identificado numerosos factores de riesgo, estando la mayor parte de los ellos relacionados 

con los antecedentes reproductivos que modifican el estado hormonal durante la vida (11).       

La acción hormonal sobre el epitelio mamario, dejada a su libre evolución, va afectando a este, 

pasando por procesos benignos hasta el desarrollo del cáncer (22). Dentro de los factores de 

riesgo tenemos (11) (16) (22) (23) (24): 

 La pertenencia al sexo femenino. Representa un riesgo en sí misma, ya que por cada 

100 mujeres solo un hombre padece esta enfermedad. 

 La edad es el principal factor de riesgo para padecer un cáncer de mama, a mayor edad 

mayor riesgo. 

 Los factores reproductivos que aumentan la exposición a los estrógenos endógenos: 

 Menarquia antes de los 14 años o menopausia después de los 55. 

 Edad de primer embarazo a término después de los 35 años.  

 No haber estado embarazada nunca. 

 Antecedentes de tratamiento hormonal: terapia de remplazo hormonal combinada, 

estrógeno más progesterona. 

 Antecedente personal de cáncer de mama. 

 Antecedentes personales de formas proliferativas de enfermedad mamaria benigna. 

 Antecedente familiar de cáncer de mama (dependiendo del parentesco). El riesgo es 

mayor si se trata de un familiar de primer grado (madre, hermana o hija).  

 Ciertos genes hereditarios: se cree que alrededor del  5 al 10 %  de los casos de cáncer 

de seno son hereditarios, siendo la causa más común una mutación en los genes 

BRCA1 y BRCA2. 

 La densidad mamaria alta también se relaciona con mayor riesgo de cáncer de mama. 
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 La exposición a radiaciones ionizantes, sobre todo durante la pubertad.  

 Otros factores como la raza, el consumo de alcohol, la obesidad, la dieta rica en grasas 

o la falta de ejercicio también aumentan el riesgo de padecer cáncer de mama. 

Pese a todos los factores de riesgo comentados anteriormente, al menos el 60 % de los casos 

de cáncer de mama no presenta ningún factor de riesgo conocido, por lo que en principio 

todas las mujeres son susceptibles de padecer la enfermedad. Poseer un riesgo mayor para el 

cáncer de mama no implica la seguridad de que se vaya a desarrollar la enfermedad, solo 

indica cierta predisposición (21) (25). 

2.1.5.  Diagnóstico 

Las manifestaciones de un tumor en el organismo dependen de su localización, extensión y 

volumen, y de las sustancias liberadas por él, que alteran la función de órganos distantes (1). 

El diagnóstico en estadios iniciales suele realizarse gracias a programas de cribado o a 

mamografías rutinarias. En otros casos es la mujer la que acude al médico debido a la 

presencia de algún signo o síntoma como dolor en la mama a la palpación, aparición de 

nódulos o cambios en la piel o el pezón. La historia clínica, el examen físico y el estudio 

mediante imágenes permiten una primera impresión diagnóstica, sin embargo, el diagnóstico 

definitivo debe confirmarse con el estudio histológico del tumor, obtenido mediante biopsia  

(18) (22) (26). 

Mediante la anamnesis se recoge el motivo de consulta y la enfermedad actual, así como los 

antecedentes familiares y personales. El examen físico es el método más importante para el 

diagnóstico del cáncer mamario. Cuando existe una sospecha de cáncer de mama, bien por la 

exploración física o por una mamografía de rutina, se inicia un estudio de imagen para 

confirmar o descartar el diagnóstico. Las pruebas de imagen que se utilizan para estudiar la 

mama son la mamografía, la ecografía y la resonancia magnética nuclear. En caso de ser 

necesario, se dispone también de una serie de pruebas que permitirán valorar la existencia de 

diseminación a otros órganos, como la radiografía de tórax, la ecografía abdominal, la 

gammagrafía ósea, la tomografía axial computarizada o la tomografía por emisión de 

positrones. Los parámetros analíticos como el hemograma, la química sérica, las pruebas de 

hepatitis y los marcadores tumorales aportarán información complementaria sobre la 

enfermedad. El análisis de la muestra de tejido permitirá determinar las características 

benignas o malignas del proceso, así como el tipo de células tumorales y el grado de 

agresividad de las mismas (11) (16) (27) (28). 
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2.1.6.  Clasificación  

La clasificación del cáncer de mama crea un sistema de estadios clínicos que permite 

establecer patrones de comparación internacional, orientando las conductas terapéuticas 

específicas en cada caso (15). 

Con el análisis de las muestras del tumor se obtiene información sobre las características 

específicas del tejido afectado, como son el tipo de cáncer, la presencia de receptores 

hormonales y condición del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y el grado 

histológico. 

2.1.6.1.  Tipo histológico 

El cáncer es una enfermedad maligna que invade y mata, pero no todas las variedades 

histológicas que se pueden producir a partir de los diferentes tejidos mamarios tienen la 

misma agresividad. Aunque la mama puede estar comprometida por otros tumores de escasa 

frecuencia como linfomas, sarcomas o melanomas, los de mayor relevancia y frecuencia son 

los cánceres de mama epiteliales primarios de la mujer (15) (23). 

El Carcinoma In situ es la proliferación celular maligna que ocurre en el interior del conducto 

mamario, sin traspasar la pared del mismo y sin invasión o infiltración del tejido que lo rodea,  

pudiendo ser ductal (CDIS) o lobulillar (CLIS) (18). 

Se denomina Carcinoma invasivo o infiltrante cuando la proliferación celular maligna traspasa 

la frontera natural anatómica del ducto o el lobulillo, invadiendo el tejido circundante. 

Fundamentalmente existen dos tipos de cáncer de mama invasivo, el ductal (CDI), el tipo más 

frecuente, y el lobulillar (CLI) (18). 

Otros tipos menos frecuentes de cáncer de mama incluyen el carcinoma Inflamatorio de la 

mama, que se produce porque las células tumorales bloquean los vasos linfáticos cutáneos, y 

la modalidad clínica que aparece en la enfermedad de Paget (11) (24). 

2.1.6.2.  Clasificación del cáncer de seno según los receptores hormonales  y 

condición de HER2 

En función de la presencia de receptores hormonales así como de la proteína HER2 en la célula 

tumoral, se pueden considerar los siguientes tipos de cáncer de mama (18) (28):  

 Hormonales: son los tumores con receptores hormonales positivos para estrógenos y 

progesterona.  
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 HER2 positivos: la célula tumoral tiene sobreexpresada la proteína HER2, que se 

encuentra en las células cancerosas y que es importante para el crecimiento de las 

células tumorales. No contiene receptores para hormonas. 

 Triples negativos: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene 

sobreexpresión de la proteína HER2.  

 Positivos para todo: la célula tumoral tiene receptores positivos para hormonas pero 

también sobreexpresa la proteína HER2. 

2.1.6.3.  Grado histológico 

Las características de las células malignas permiten una clasificación adicional en función de su 

parecido con respecto a las células normales de la mama. Desde este punto de vista 

distinguimos (18): 

 Grado 1 o bien diferenciadas: las células tumorales se parecen mucho a las células 

normales y son tumores que crecen despacio.  

 Grado 2 o moderadamente diferenciadas: las células tumorales guardan cierta 

semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que en el grado 1.  

 Grado 3 o indiferenciado: las células tumorales no se parecen a las células de donde 

proceden y crecen rápidamente. Son los que se diseminan con mayor frecuencia.  

2.1.6.4.  Clasificación y estadiaje del cáncer 

Con la información de la anamnesis, la exploración física, las pruebas complementarias y el 

estudio del tejido tumoral, se procede a clasificar y estadificar el cáncer para decidir el 

tratamiento más adecuado para el paciente. 

La mayoría de los sistemas de estadificación incluyen información acerca de la ubicación del 

tumor en el cuerpo y su tamaño, el tipo de células y grado, la afectación de ganglios linfáticos 

cercanos y la diseminación a una parte diferente del cuerpo. La clasificación TNM de la 

American Joint Commission on Cancer (AJCC) es el sistema de estadificación de cáncer de 

mayor uso, y permite agrupar el cáncer de mama en cinco etapas, donde el estadio 0 son 

lesiones premalignas y el estadio IV representa el cáncer diseminado. Esta clasificación por 

estadios está muy relacionada con el pronóstico de la enfermedad y la supervivencia (18) (24) (29).  
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2.1.7.  Tratamiento 

Una vez confirmado el diagnóstico y evaluado el estadio de la enfermedad se procede a 

seleccionar el tratamiento, cuya elección se realiza adaptándose a las particularidades de cada 

paciente, teniendo en cuenta múltiples factores. Suele involucrar a un equipo 

multidisciplinario que incluye cirujanos oncólogos, radiooncólogos, oncólogos médicos, 

cirujanos plásticos y reconstructores, psicooncólogos, patólogos y grupos de apoyo (11) (25). 

Hay varias maneras de tratar el cáncer de seno, dependiendo del tipo de cáncer y la etapa en 

la que este se encuentre. Los protocolos que se emplean de forma generalizada recogen las 

indicaciones o limitaciones del tratamiento en función de factores como la edad del paciente y 

su estado general, el estado hormonal, el tipo histológico y localización del tumor, el estadio 

de la enfermedad y la presencia de receptores hormonales o la sobreexpresión de la proteína 

HER2 en el tumor (18) (23) (24). 

La decisión terapéutica depende de la etapa clínica del proceso, dividiéndose la enfermedad en 

temprana, localmente avanzada y metastásica (25). Las opciones terapéuticas para el cáncer de 

mama incluyen la cirugía, la radioterapia y los tratamientos sistémicos (quimioterapia, terapia 

hormonal y terapia dirigida). 

2.1.7.1.  Cirugía 

Es la modalidad terapéutica más antigua y aún a día de hoy el pilar del tratamiento más 

importante de esta neoplasia. Consiste en la eliminación completa del tumor primario en la 

mama con o sin contenido axilar. El tipo de cirugía dependerá del tamaño, localización y 

extensión del tumor, y su objetivo es extirparlo (18) (30).  

2.1.7.2.  Radioterapia 

La radioterapia es un tratamiento localizado que se basa en el uso de rayos X de alta energía u 

otros tipos de radiación con el fin de destruir células tumorales o impedir que estas crezcan, 

causando el menor daño posible a los tejidos sanos que rodean el tumor. Los objetivos de la 

radioterapia incluyen disminuir el tamaño del tumor antes de la cirugía, evitar que el tumor 

reaparezca después de la misma, eliminar las células cancerosas en otras partes del cuerpo y 

aliviar el dolor  (11) (18) (31). 

2.1.7.3.  Tratamiento médico o terapia sistémica 

La terapia sistémica es aquella que actúa sobre todo el organismo, en contraste con los 

tratamientos locales como la cirugía o la radioterapia.  Se administra por vía intravenosa o por 

vía oral, aunque también puede ser administrada por vía intratecal, intraperitoneal, 
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intraarterial o tópica. Este tipo de terapia tiene su papel tanto en la enfermedad en estadio 

precoz como en la enfermedad diseminada o metastásica. El tratamiento sistémico para el 

cáncer de mama consta de tres modalidades: quimioterapia, terapia dirigida y terapia 

hormonal (11) (28) (32). En la siguiente tabla podemos ver algunos de los fármacos sistémicos 

aprobados para el tratamiento del cáncer de mama. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Agentes sistémicos para el tratamiento del cáncer de mama
 (33)

. 
 

2.1.7.3.1. Quimioterapia 

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas de mayor uso en el tratamiento del 

cáncer, siendo su objetivo destruir las células que componen el tumor con el fin de lograr la 

reducción o desaparición de la enfermedad (18).  

El tratamiento consiste en un régimen de fármacos administrados a intervalos repetidos 

durante un periodo de tiempo determinado (33).  

2.1.7.3.2. Terapias dirigidas 

Las terapias dirigidas contra el cáncer son fármacos que bloquean el crecimiento y la 

diseminación del cáncer al interferir con moléculas específicas, denominadas “dianas 

moleculares”. Son fármacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento y la diseminación 

del cáncer y están diseñados para bloquear de forma específica aspectos concretos de la 

biología celular o tumoral (34) (35) (36). 

El tratamiento con quimioterapia tiene el problema de ser poco específico, ya que actúa sobre 

las células que se reproducen rápidamente, tanto tumorales como sanas, lo que ocasiona 

múltiples efectos secundarios. Las terapias dirigidas intentan ser mucho más selectivas y, por 

tanto, más eficaces y menos tóxicas. Estos medicamentos atacan los cambios específicos de 

FÁRMACOS PARA EL CÁNCER DE MAMA 

QUIMIOTERAPIA TERAPIA HORMONAL 

 Capecitabina  

 Carboplatino  

 Ciclofosfamida  

 Docetaxel 

 Doxorrubicina 

 Epirrubicina  

 Eribulina  

 Fluorouracilo  

 Gemcitabina  

 Paclitaxel  

 Vinorelbina  

 Tamoxifeno 

 Anastrozol  

 Letrozol  

 Exemestano 

 Fulvestrant 

TERAPIA DIRIGIDA 

 Trastuzumab  

 Pertuzumab  

 Lapatinib  

 Everolimus  
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ciertos tipos de células cancerosas, bloqueando su crecimiento y propagación en lugar de 

destruir de manera indiscriminada todas aquellas células que se reproducen rápidamente.   

Por ello, en general, tienen un perfil de efectos secundarios mucho más tolerable (11) (24) (36). 

Las primeras terapias dirigidas aprobadas para el cáncer de mama fueron las terapias 

hormonales. Posteriormente se aprobaron las terapias dirigidas al HER2 para tratar el cáncer 

de mama con HER2 positivo (33).  

2.1.7.3.3. Terapia hormonal 

Algunos tumores se activan y desarrollan gracias a la fijación de determinadas hormonas a 

receptores específicos que se encuentran en la superficie celular; es por ello que parece 

razonable intentar bloquear esta unión para detener el avance del cáncer. Es el caso de 

hormonas como los estrógenos y la progesterona, que pueden promover el crecimiento de 

algunos cánceres de mama cuando las células de dicho cáncer contienen proteínas receptoras 

para estas hormonas. La terapia hormonal actúa modificando las hormonas para frenar el 

crecimiento del tumor. Habitualmente se utiliza para el tratamiento del cáncer de próstata, de 

mama, de tiroides y del sistema reproductivo (31) (37) (38). 

La hormonoterapia es la modalidad de tratamiento médico para el cáncer de mama más 

importante y también la primera conocida y utilizada. Aproximadamente el 60-70 % de los 

tumores mamarios presentan receptores de estrógenos y/o progesterona en la superficie de 

sus células y pueden por tanto responder a esta forma de tratamiento (37).  

Se han formulado varias estrategias para tratar el cáncer de seno sensible a las hormonas, 

entre las que se incluyen el bloqueo de la función ovárica, el bloqueo de la producción de 

estrógenos y el bloqueo de los efectos estrogénicos. Esta última estrategia dispone de varios 

tipos de fármacos que interfieren con la capacidad del estrógeno para estimular el crecimiento 

de las células del cáncer de seno, entre los que destacan los moduladores selectivos de 

receptores de estrógeno (SERM), como el tamoxifeno y el toremifeno (38). 

El tratamiento hormonal del cáncer de mama tiene como objetivo reducir la cantidad o el 

efecto de los estrógenos circulantes en sangre. En las mujeres premenopáusicas se utiliza 

fundamentalmente un fármaco conocido como tamoxifeno, que funciona como un 

antiestrógeno, mientras que en las mujeres postmenopáusicas el tratamiento hormonal de 

primera elección son los fármacos denominados inhibidores de aromatasa, que funcionan 

impidiendo la síntesis de estrógenos (37).  
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2.1.8.  Supervivencia y seguimiento del cáncer 

Son numerosos los factores que contribuyen al pronóstico de vida futura, tanto de 

supervivencia global como de supervivencia libre de enfermedad. Los principales factores 

pronóstico en el cáncer de mama los obtenemos de la biopsia, pero hay algunos que dependen 

de la propia paciente, como la edad y el estado menopáusico. El resto de factores a tener en 

cuenta son el tamaño tumoral, la afectación de los ganglios axilares, el grado de diferenciación 

celular, la expresión de receptores hormonales, la expresión o amplificación de HER2 o el 

subtipo de cáncer de mama (11) (15). 

El pronóstico del cáncer de mama depende principalmente de la extensión de la enfermedad 

en el momento de la detección. Por ello, la mejor herramienta para luchar contra este cáncer 

es el diagnóstico precoz. Los programas de cribado con mamografías permiten diagnosticar los 

tumores de mama en estadios iniciales, siendo la mejor vía para mejorar sus posibilidades de 

curación. La mamografía se ha acreditado como la prueba de cribado más efectiva, por lo que 

generalmente se recomienda realizarla de forma periódica a partir de los 45-50 años (11) (18). 

Una vez conseguido el control de la enfermedad se diseña un plan de seguimiento definiendo 

la frecuencia de las citas, los estudios a solicitar, y la periodicidad de ambos. Estas revisiones 

periódicas son necesarias para confirmar el estado del paciente, seguir y controlar los efectos 

secundarios del tratamiento y, si reaparece la enfermedad, instaurar un nuevo tratamiento lo 

más rápidamente posible. El diagnóstico precoz y los avances terapéuticos favorecen la 

supervivencia y el pronóstico de la enfermedad  (1) (18).  

2.1.9.  Efectos secundarios del tratamiento del cáncer de mama 

Como hemos podido ver anteriormente, el cáncer de la mama dispone de diferentes 

alternativas terapéuticas. Atendiendo a los objetivos y el alcance de las terapias podemos 

distinguir los tratamientos locales como la cirugía y la radioterapia, cuyo objetivo es extraer, 

destruir o dañar las células cancerosas en su lugar de origen, y los tratamientos sistémicos, que 

pueden alcanzar a las células cancerosas en cualquier parte del cuerpo (39).  

Si bien estos tratamientos tienen como finalidad la eliminación de las células cancerosas, 

también pueden afectar a las células normales y producir diversos efectos secundarios.             

A continuación procedemos a exponer los efectos secundarios generales de los tres pilares del 

tratamiento oncológico: la cirugía, la radioterapia y los tratamientos sistémicos. 
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2.1.9.1.  Efectos secundarios generales 

2.1.9.1.1. Cirugía  

La cirugía puede ocasionar efectos secundarios diferentes, cuya intensidad varía de una 

persona a otra según el tipo y la ubicación del cáncer, el tipo de cirugía y el estado de salud 

general. Uno de los efectos secundarios más frecuentes es el dolor. Otros efectos secundarios 

de la cirugía oncológica pueden incluir fatiga, pérdida de apetito, hematomas, hemorragias, 

infección o disfunción de los órganos. Dentro de las complicaciones concretas de la cirugía de 

mama nos encontramos los seromas y los linfedemas (15) (31) (40). 

2.1.9.1.2. Radioterapia 

La radioterapia actúa destruyendo o haciendo más lento el crecimiento de las células 

cancerosas mediante grandes dosis de radiación, pero también puede dañar las células y 

tejidos sanos cercanos al área de tratamiento. El objetivo del tratamiento con radiación es 

maximizar la dosis administrada a la lesión mientras se minimiza la dosis a los tejidos vecinos. 

El daño a las células sanas puede causar efectos secundarios y estos van a depender del tipo de 

cáncer, la ubicación, las dosis y el estado de salud general (41) (42) (43). 

Teniendo en cuenta que la radioterapia es un tratamiento local, tanto los beneficios como los 

efectos secundarios se circunscriben a la parte del cuerpo que recibe el tratamiento. El efecto 

secundario más común de la radioterapia es la fatiga. Otros efectos secundarios comunes    

son problemas en la piel, caída de pelo, bajo recuento sanguíneo o problemas para comer.     

La mayor parte de los efectos secundarios desaparece después del tratamiento, sin embargo, 

algunos continúan, reaparecen o se desarrollan posteriormente (41) (42) (44).  

La radioterapia dirigida al área del seno también puede afectar a los tejidos sanos cercanos al 

área de tratamiento, y producir efectos secundarios tales como reacciones cutáneas, edema 

mamario, linfedema, alteraciones del tejido cardíaco, problemas respiratorios y/o deglutorios 

(18) (44). 
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2.1.9.1.3. Terapias sistémicas 

Quimioterapia 

Los fármacos quimioterápicos circulan por todo el cuerpo, atacando a las células que se 

dividen rápidamente. Por esta razón funcionan contra las células cancerosas, que son las que 

habitualmente se reproducen con mayor celeridad. Sin embargo, otras células que también se 

dividen rápidamente pueden verse afectadas por la quimioterapia. Al no poder discriminar las 

células de replicación alta, la quimioterapia afecta por igual a las células enfermas y a las sanas, 

lo que conduce a manifestaciones tóxicas (24) (36) (39) (45) (46)
.   

Cada vez que se administra la quimioterapia se procura un equilibrio entre la destrucción de 

las células cancerosas y la preservación de las células normales. Los efectos secundarios de la 

quimioterapia dependen del tipo de medicamento, de la cantidad administrada y de la 

duración del tratamiento, y son diferentes para cada persona, en función del tipo de cáncer, la 

ubicación y su estado de salud general (24) (39) (47). 

Las células normales con más probabilidades de resultar dañadas son aquellas que se dividen 

rápidamente, como las células que producen sangre en la médula ósea, las células de              

los folículos pilosos, las células del recubrimiento del tracto digestivo o las células del  

recubrimiento del tracto reproductor, pero es importante señalar que la toxicidad asociada a la 

quimioterapia es susceptible de afectar a cualquier órgano o sistema, y se puede producir a 

corto, medio o largo plazo (39) (45) (48).  

Algunos de los posibles efectos secundarios más comunes de la quimioterapia incluyen caída 

de pelo y cambios en las uñas, úlceras en la boca, pérdida o aumento de apetito, náuseas         

y vómitos, fatiga, dolor, diarrea, estreñimiento, efectos en el sistema nervioso, cambios             

en el pensamiento y la memoria, problemas sexuales y reproductivos, nefrotoxicidad, 

cardiotoxicidad, disminución de la fórmula hemática y disminución del recuento de plaquetas y 

aumento de la probabilidad de padecer infecciones. El efecto secundario más común es la 

fatiga (15) (24) (32) (47). 

Terapia dirigida 

La terapia dirigida también puede causar efectos secundarios, que dependen del tipo de 

terapia y de la reacción del cuerpo al tratamiento. Los tratamientos dirigidos suelen tener 

efectos secundarios específicos que afectan a la piel, el cabello y las uñas u otras áreas del 

cuerpo. Los efectos secundarios más comunes son la diarrea y problemas en el hígado (31) (49). 
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La terapia hormonal  

La terapia hormonal también tiene efectos secundarios que dependen del fármaco utilizado y 

de la reacción del cuerpo, así como de las características individuales de cada paciente.           

La forma en que se manifiestan también puede diferir en función del sexo. Entre los efectos 

secundarios de la terapia hormonal para el cáncer de seno están los sofocos, sequedad vaginal, 

cambios en el periodo menstrual, falta de interés en el sexo, náuseas, cambios en el estado de 

ánimo o fatiga (31) (50).  

2.1.9.2.  Efectos secundarios oculares 

El perfil de los efectos secundarios es clave tanto para la enfermedad en estadio temprano 

como en la enfermedad metastásica, donde la calidad de la vida es a menudo tan importante 

para el paciente como ralentizar la progresión de la enfermedad (51). 

Dentro de estos efectos secundarios se encuentra la potencial afectación del aparato        

visual, sobre todo de su elemento principal, el globo ocular y sus distintas estructuras.              

El conocimiento de los efectos secundarios oculares es importante para ayudar a guiar el plan 

de tratamiento adecuado para cada individuo (51).  

2.1.9.2.1. Radioterapia 

La radioterapia es uno de los pilares del tratamiento oncológico y puede producir daño ocular. 

Esta afectación involucra a todas las estructuras del aparato visual y a todo el espectro de 

modalidades de la radioterapia, presentando un amplio intervalo de sensibilidad dependiente 

de la dosis de exposición a la radiación (52) (53).  

Las complicaciones oculares secundarias a la radiación pueden darse tanto como consecuencia 

de la irradiación directa del ojo para el tratamiento de tumores intraoculares, como de la 

irradiación indirecta, cuando el  globo ocular se encuentra en el trayecto de la radiación, como 

ocurre al tratar la órbita, la cavidad nasal, la nasofaringe o ciertos tumores intracraneales.      

La toxicidad ocular por radiación incluye daños transitorios o permanentes, que se pueden 

presentar de forma aguda o crónica (52) (54). 

En general, los efectos inmediatos de la radiación se manifiestan como alteraciones en el 

segmento anterior, y las complicaciones tardías afectan al segmento posterior y tejidos 

orbitarios. La radioterapia puede afectar a los párpados, la conjuntiva, la glándula del sistema 

lagrimal, la córnea, el iris, el cristalino, la retina y el nervio óptico (53) (55). 
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2.1.9.2.2. Terapias sistémicas 

El ojo tiene un alto grado de sensibilidad a sustancias tóxicas. Aunque los eventos adversos 

oculares no son infrecuentes con la quimioterapia, rara vez son graves a dosis limitada.           

La proporción de pacientes que experimentan un efecto adverso grave como consecuencia de 

la quimioterapia es baja, y la mayoría de complicaciones se consideran raras o divulgadas solo 

como informes de casos individuales (56) (57) (58). 

Los mecanismos de toxicidad ocular inducida por la quimioterapia continúan siendo en general 

poco conocidos e incluyen un amplio espectro de trastornos, lo que refleja las peculiaridades 

anatómicas, fisiológicas y bioquímicas del ojo. La gravedad de las reacciones adversas de las 

drogas sistémicas viene determinada por numerosos factores que hacen difícil su valoración 

definitiva. De hecho, los regímenes de la quimioterapia combinada pueden dificultar el atribuir 

la toxicidad ocular a una droga en particular (56) (59) (60).  

En la tabla 4 se resumen algunos de los efectos adversos oculares encontrados por diversos 

investigadores en los últimos años, y que hacen referencia a los fármacos más comúnmente 

utilizados para el cáncer de mama en nuestro medio (51) (57) (60) (61). La información abarca desde 

informes de casos, hasta estudios pivote, ensayos clínicos o reportes de agencias 

farmacéuticas. Aunque no existe unanimidad en cuanto a la frecuencia e incidencia de las 

reacciones adversas oculares derivadas del uso de quimioterápicos, los autores consultados 

coinciden en proponer la colaboración multidisciplinar como una herramienta fundamental 

para el diagnóstico precoz y la minimización de los mencionados efectos secundarios.  

Las toxicidades oculares inducidas por agentes quimioterapéuticos generalmente no se 

pueden prevenir, por ello, es necesario tomar conciencia de las posibles complicaciones que 

amenazan la visión para poder reconocerlas lo antes posible. La rápida derivación al 

oftalmólogo puede conducir a la detección temprana y al diagnóstico y medidas terapéuticas 

adecuadas  antes  de que ocurran cambios irreversibles que afecten a la calidad de vida del 

paciente (56) (60) (62). 

A pesar de que no hay consenso en cuanto a la recomendación sobre la supervisión y gestión 

oftalmológica rutinaria de la toxicidad ocular para los pacientes en tratamiento con agentes 

anticáncer, se recomienda un examen oftalmológico antes de comenzar el tratamiento, así 

como una evaluación continua durante los ciclos subsiguientes de la terapia (60) (61). 
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Tabla 4. Efectos adversos oculares de los tratamientos sistémicos para el cáncer de mama. 

 
Un examen de base inicial puede ayudar a detectar afecciones oculares previas, especialmente 

en pacientes de edades avanzadas, con el fin de poder discriminar posteriormente si los 

efectos nocivos se deben a los agentes quimioterapéuticos (60).  

Debemos tener en cuenta que la toxicidad ocular inducida por la quimioterapia no es 

infrecuente, pero está infravalorada y poco registrada y divulgada debido a la prioridad que se 

da a otras condiciones que amenazan la vida. Sin embargo, es importante tenerla presente, ya 

que el deterioro o la pérdida de la visión, el dolor ocular, el lagrimeo continuo o la necesidad 

de operaciones futuras, afectan a la calidad de vida (60) (63). 

 

AFECTACIÓN DEL APARATO VISUAL 

GENÉRICO ÓRGANOS ANEJOS Y SEGMENTO ANTERIOR SEGMENTO POSTERIOR Y NEUROFTÁLMICOS 

ANASTROZOL Cataratas N/E 

CAPECITABINA Irritación ocular, depósitos corneales Disminución visual 

CARBOPLATINO N/E 
Maculopatía, neuropatía óptica, ceguera cortical, 

dolor ocular, visión borrosa, coriorretinitis 

CICLOFOSFAMIDA 
Queratoconjuntivitis sicca, blefaroconjuntivitis, 

estenosis del conducto lagrimal 
Hemorragias puntiformes, visión borrosa 

DOCETAXEL 
Estrechamiento del canalículo y obstrucción del 

conducto nasolacrimal, conjuntivitis erosiva 
Edema macular 

DOXORRUBICINA Lagrimeo, conjuntivitis N/E 

EPIRRUBICINA N/E N/E 

ERIBULINA N/E N/E 

EVEROLIMUS Edema de párpados, hiperemia ocular, conjuntivitis N/E 

EXEMESTANO N/E N/E 

FLUOROURACILO 

Ectropión, fibrosis canalicular, queratitis, 
conjuntivitis, excesiva lagrimación, irritación 
ocular, edema circunferencial, estenosis del 

conducto lagrimal, epífora 

Visión borrosa, dolor ocular, fotofobia 

FULVESTRANT N/E N/E 

GEMCITABINA N/E Retinopatía 

LAPATINIB N/E N/E 

LETROZOL N/E N/E 

PACLITAXEL Glaucoma 
Edema macular, alteración de potenciales 

evocados visuales, neuropatía óptica, escotoma 
centelleante, fotopsias, deterioro visual 

PERTUZUMAB Aumento de la secreción lagrimal N/E 

TAMOXIFENO 
Queratopatía, depósitos corneales, 

cataratas 

Retinopatía con depósitos blancos en área macular 
(cristales intrarretinianos), edema macular,  

hemorragias retinianas,  disminución de la agudeza 
visual, hemorragias peripapilares, neuritis óptica 

TRASTUZUMAB Aumento de la secreción lagrimal, ojo seco 
Hemorragia retinal, papiledema, edema macular,  

maculopatía isquémica 

VINORELBINA N/E N/E 

N/E: no encontrado 
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2.2. El tamoxifeno 

2.2.1.  Introducción 

En 1896 se realizó por primera vez una ovariectomía en una paciente con cáncer de mama 

avanzado, logrando la detención temporal del proceso y considerándose esta forma una 

manera útil de detener la producción hormonal. El hallazgo de sustancias antiestrogénicas, que 

se adhieren al receptor específico y no permiten la acción estimulante hormonal constituyó 

una verdadera revolución en esta modalidad terapéutica, destacándose el tamoxifeno como el 

antiestrógeno por excelencia. El tamoxifeno fue sintetizado por Harper y Walpole en 1966 en 

Gran Bretaña como droga antifertilizante, pero fue a partir de 1970 que su propiedad 

antiestrogénica permitió realizar uno de los primeros estudios desarrollado por Howell, en  

274 pacientes con carcinoma de mama avanzado (15) (64).  

2.2.2.  Características del fármaco 

2.2.2.1.  ¿Qué es? 

El citrato de tamoxifeno es el compuesto dominante de una clase de fármacos conocidos como 

SERM, grupo en el que también están incluidos el toremifeno y el raloxifeno. La mayoría de los 

SERM se comportan como antagonistas del estrógeno en algunos tejidos y como agonistas en 

otros. Estos agentes se unen al receptor de estrógeno (ER) y ejercen efectos estrogénicos o 

antiestrogénicos en función del órgano, de ahí su denominación (24) (25) (38) (65). 

2.2.2.2.  ¿Cómo actúa? 

El tamoxifeno es un inhibidor competitivo de la unión del estradiol al ER. Inhibe la actividad 

mediada por estrógenos y, una vez que se une al receptor, bloquea los eventos de 

transcripción y también los que ocurren con posterioridad a la misma. En la mama, el 

tamoxifeno actúa bloqueando los receptores de estrógeno en las células mamarias, 

impidiendo su crecimiento y división. El tamoxifeno solo afecta a los tumores positivos a ER (18) 

(65) (66). 

Como ya se ha comentado anteriormente, el tamoxifeno presenta actividad antagonista o 

agonista en función del tipo de receptor al que se une. Por ello, además de sus efectos como 

antagonista estrogénico sobre el cáncer de mama, también ejerce efectos en el hueso, el 

hígado y el tejido endometrial, donde actúa como agonista de los estrógenos (65) (66) (67). 
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2.2.2.3.  Indicaciones y posología 

El tamoxifeno es un medicamento que bloquea el estrógeno e impide su fijación a las células 

del cáncer de mama. Es el SERM más común, se usa en pacientes con receptores hormonales 

positivos y está indicado en varias situaciones (19) (24) (33) (65) (68): 

 Como agente preventivo para el cáncer de mama: el tamoxifeno reduce el riesgo de 

cáncer de mama en mujeres con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad, ya sea 

debido a la edad o a los antecedentes personales y/o familiares.  

 Disminuye el riesgo de recurrencia local en mujeres con CDIS que han sufrido una 

tumorectomía: en las mujeres que han sido tratadas con cirugía y radioterapia por 

CDIS con receptor hormonal positivo, tomar tamoxifeno durante cinco años reduce la 

probabilidad de recidiva, reduciendo también la probabilidad de padecer un cáncer de 

seno invasivo.  

 Evita la reaparición de un nuevo cáncer: el tamoxifeno resulta eficaz para reducir el 

riesgo de recurrencia en la mama que tenía cáncer, el riesgo de desarrollar cáncer en 

la otra mama y el riesgo de recurrencia a distancia en otros órganos. El tratamiento se 

puede iniciar antes o después de la cirugía, y se toma generalmente de 5 a 10 años, 

reduciendo las probabilidades de que el cáncer regrese y aumentando la 

supervivencia. Puede utilizarse: 

o Como tratamiento endocrino auxiliar del cáncer de mama premenopáusico 

positivo a ER, durante cinco años, de manera aislada o en combinación con la 

extirpación ovárica. 

o Como tratamiento endocrino coadyuvante del cáncer de mama 

postmenopáusico durante dos, tres o cinco años, previo a la administración de 

un inhibidor de la aromatasa. 

 Como tratamiento de cáncer de mama metastásico positivo a ER: el tamoxifeno 

también es un tratamiento eficaz contra el cáncer de mama metastásico positivo para 

receptor hormonal, produciendo respuestas positivas en un 50 a 60 % de pacientes 

con enfermedad metastásica, ya sea como tratamiento exclusivo o en combinación 

con quimioterapia. El tratamiento con tamoxifeno puede ayudar a desacelerar o 

detener el crecimiento del cáncer y podría incluso reducir algunos tumores. 
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El citrato de tamoxifeno se comercializa para administración por vía oral, y la dosis prescrita 

más habitual es de 20 mg diarios en una sola toma por periodos no inferiores a cinco años. 

Aunque es un fármaco relativamente bien tolerado, la toxicidad asociada a su ingesta está 

presente en aproximadamente el 7 % de pacientes tratadas con este fármaco, e incluye 

efectos adversos tales como síntomas menopáusicos, dolores de cabeza, retención de líquidos, 

enfermedad tromboembólica y cáncer endometrial (15) (37) (65) (69).  

2.2.2.4.  Efectos secundarios generales 

2.2.2.4.1. Efectos secundarios frecuentes 

Dentro de los efectos secundarios del tamoxifeno se encuentran los síntomas vasomotores 

(sofocos), que suelen presentarse durante los tres primeros meses del tratamiento, 

disminuyendo posteriormente en intensidad (70). Otros efectos secundarios habituales son la 

sequedad vaginal, irritabilidad, molestias osteomusculares, insomnio, disminución de la libido, 

atrofia del recubrimiento de la vagina, pérdida del cabello, náuseas, vómitos, irregularidades 

menstruales, sangrado vaginal y flujo, prurito vulvar o dermatitis (37) (65). 

2.2.2.4.2. Efectos secundarios poco frecuentes 

En algunas mujeres el uso prolongado del tamoxifeno induce un crecimiento anómalo de la 

mucosa del endometrio, que en casos raros puede degenerar en un cáncer endometrial 

(37). Otros efectos colaterales del tamoxifeno son (37) (65) (68) (71):  

 Aumento del riesgo de presentar complicaciones tromboembólicas como 

tromboflebitis en miembros inferiores,  trombosis venosa profunda, embolismo 

pulmonar y accidentes cerebrovasculares. Estos trastornos pueden ser graves y, en 

algunos casos, mortales.  

 El tamoxifeno también puede aumentar el riesgo de desarrollar otros tipos de cáncer, 

incluyendo cáncer de hígado. 

2.2.2.5.  Efectos beneficiosos 

El tamoxifeno puede tener algunos efectos positivos, tales como disminución del colesterol 

total, colesterol LDL y lipoproteínas, elevación de las concentraciones de apolipoproteína AI, 

preservación de la densidad mineral ósea en mujeres postmenopáusicas, o posible 

disminución de enfermedades cardiovasculares (65) (70). 
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2.2.2.6.  Recomendaciones 

Como hemos comentado, las pacientes que usan tamoxifeno tienen un riesgo real de padecer 

alteraciones endometriales, siendo su mayor expresión el cáncer de útero. Por ello, mientras 

dure el tratamiento con el fármaco, debe realizarse una revisión ginecológica anual, vigilando 

periódicamente el grosor del endometrio mediante una ecografía vaginal. En caso de sangrado 

vaginal anormal se recomienda una rápida evaluación ginecológica (11) (22) (37) (65).  

Además de los posibles efectos secundarios ya mencionados, la toxicidad ocular también ha 

sido reportada como un posible efecto secundario del tratamiento con tamoxifeno. El análisis 

de la bibliografía existente al respecto sobre esta cuestión se expone a continuación.   

 

2.2.3.  Revisión de la literatura 

La revisión de la literatura realizada analiza la relación entre el uso del tamoxifeno y la 

presencia de efectos adversos oculares. Nos centraremos en primer lugar en los informes de 

casos y, posteriormente, en estudios descriptivos y analíticos.  

2.2.3.1.  Informes de casos de hallazgos oculares en pacientes en tratamiento con 

tamoxifeno 

La primera publicación sobre la afectación ocular relacionada con el uso de tamoxifeno fue 

descrita en 1978 por Kaiser-Kupfer y Lippman (72)
. Estos autores Informaron de cuatro pacientes 

que estaban recibiendo altas dosis de tamoxifeno (entre 240 y 320 mg al día) y llevaban más 

de un año de tratamiento, con dosis totales que oscilaban entre 108 y 230 g. Las cuatro 

pacientes presentaron síntomas y manifestaciones oculares similares, que consistieron en 

opacidades corneales superficiales (3/4), disminución de la agudeza visual (3/4), retinopatía, 

descrita como pequeñas opacidades blancas refractivas intrarretinianas en el área paramacular 

(4/4) y edema macular (3/4). 

En un informe posterior realizado por los mismos autores en 1981, se estudiaron las 

características post mortem de la retina de una de estas pacientes. El estudio histopatológico 

confirmó que las lesiones se localizaban en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y 

plexiforme interna, con características sugestivas de degeneración axonal. Las lesiones más 

pequeñas (localizadas en el área macular) eran intracelulares, y las lesiones más grandes 

(localizadas en el área paramacular) eran extracelulares y parecían representar los productos 

de degeneración axonal (73). 
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2.2.3.1.1. Características generales de los informes 

A continuación se presenta una revisión de 37 informes de casos, que recogen un total           

de 44 pacientes con hallazgos oftalmológicos relacionados con el uso de tamoxifeno, 

pertenecientes al periodo comprendido entre 1978 y 2016 tab. 5. Por lo que respecta a la 

nacionalidad de las publicaciones, a nivel europeo destaca Reino Unido con 6, mientras que en 

Asia y América el mayor número de artículos se da en India (5) y EEUU (11) respectivamente. 

Solo uno de los informes es español (74). 

 

  
AÑO AUTOR/ES  

Nº 
CASOS  

EDAD 
DOSIS 
DIARIA 

Mg 

DOSIS 
TOTAL     

G 

1978 Kaiser-kupfer y Lippman (72) 1 69 240 108 

1978 Kaiser-kupfer y Lippman (72) 2 65 240 115 

1978 Kaiser-kupfer y Lippman (72) 3 49 320 230 

1978 Kaiser-kupfer y Lippman (72) 4 54 240 151 

1981 McKeown et al. (75) 1 63 180 90 

1986 Pugesgaard y Von Eyben (76) 1 57 30/40 6 

1987 Griffiths (77) 1 42 20 7,7 

1988 Ashford et al. (78) 1 42 20 0,42 

1989 Gerner (79) 1 44 30/40 22,8 

1990 Costa et al. (80) 1 51 80 205 

1992 Bentley et al. (81) 1 72 40 73 

1993 Chern y Danis (82) 1 50 20 21,6 

1995 Sekhar y Nagarajan (83) 1 73 20 14,4 

1995 Sekhar y Nagarajan (83) 2 56 20 86,4 

1998 Rolf (84) 1 48 20 21,9 

1998 Lee (85) 1 64 20 36 

2000 Sommer (86) 1 52 20 3,6 

2002 Alwitry y Gardner (87) 1 64 20 57,6 

2003 Tsai et al. (88) 1 45 20 1,86 

2004 Colley at Elston (89) 1 68 20 7,2 

2005 Gualino et al. (90) 1 64 NR 34,2 

2005 Gualino et al. (90) 2 72 NR 30,6 

2005 Inada et al. (91) 1 63 20 28,8 

2006 Zinchuk et al. (92) 1 74 20 36,5 

2008 Baget-Bernaldiz et al. (74) 1 53 20 95 

2008 Besch et al. (93) 1 56 190/250 NR 

2009 Park et al. (94) 1 66 20 28,8 

2010 Srikantia et al. (95) 1 51 20 14 

2011 Hui-Bon-Hoa et al. (96) 1 70 NR 32 

2011 Caramoy et al. (97) 1 49 20 33 

2012 Tarafdar et al. (98) 1 69 20 14,4 

2012 Divina et al. (99) 1 48 20 28,8 

2012 Nair et al. (100) 1 80 20 14 

2013 Onder et al. (101) 1 53 20 21 

2013 Nair et al. (102) 1 43 20-200 500 

2013 Georgalas et al. (103) 1 55 20 72 

2014 Zafeiropoulos et al. (104) 1 41 20 43,2 

2014 Rijal et al. (105) 1 43 20 36 

2014 Doshi et al. (106) 1 63 20 36,5 

2014 Doshi et al. (106) 2 50 20 18,25 

2014 Doshi et al. (106) 3 52 20 58,4 

2015 Wang et al. (107) 1 57 20 36,5 

2015 Neuville y Yevseyenkov (108) 1 82 NR NR 

2016 Bommireddy y Carrim (109) 1 52 20 40  

Tabla 5. Informes de casos oftalmológicos relacionados con el uso de tamoxifeno. 



Marco teórico: el tamoxifeno 

27 
 

En la tabla 5 podemos ver una presentación de los informes de casos consultados, donde se 

señala el año, autor/es, edad y dosis de tamoxifeno (diaria y total). Las 44 pacientes de estos 

informes estaban en tratamiento con tamoxifeno en el momento del estudio, excepto cinco 

que ya lo tenían retirado (15 días, 9 meses y, el resto un año o más) (97) (103) (105) (107) (108). Todos 

los informes se refieren a mujeres diagnosticadas de cáncer de mama excepto dos 
(93) (102), que 

se encontraban en tratamiento con tamoxifeno por otros procesos oncológicos. El rango de 

edad osciló entre 41 y 82 años, con un promedio de 57 años. 

En gran parte de los casos la dosis diaria de tamoxifeno era de 20 mg (29/44, 66 %). En un 

pequeño grupo (7/44, 16 %) las dosis eran altas (entre 180 y 320 mg al día). Cuatro pacientes 

tenían una dosis de entre 30 y 80 mg/día (9 %) y en otras cuatro no se refería la dosis diaria del 

fármaco (9 %). 

Es de destacar que de las siete pacientes tratadas con dosis altas, cinco pertenecen a los 

primeros informes reportados (años 1978 y 1981). Los otros dos casos, descritos en 2008 y 

2013, pertenecen a pacientes en tratamiento con dosis altas de tamoxifeno para otros 

procesos oncológicos 
(93) (102). 

En cuanto a la dosis total de tamoxifeno recibida, este dato no se encontraba referido de 

forma explícita en 17 de las 44 pacientes que presentaron hallazgos. Por ello, y con el fin de 

recabar una información lo más completa posible, en aquellos casos en los que sí se 

concretaba la dosis diaria y el tiempo de duración del tratamiento, se ha procedido a realizar el 

cálculo para obtener dicho dato de forma aproximada, tomando como criterio 30 días por mes. 

Estos datos están marcados en granate en la columna correspondiente. 

La dosis total osciló entre 0,42 y 500 g con un promedio de 59,8 g. En función de la dosis diaria 

podemos distinguir:  

 Pacientes con altas dosis diarias (entre 180 y 320 mg al día): la dosis total de 

tamoxifeno estaba en un rango de 90 a 500 g. El promedio de la dosis acumulada fue 

de 199 g totales, pertenecientes a seis de las siete mujeres, ya que de una de ellas no 

se disponía de este dato.  

 Pacientes con dosis bajas de tamoxifeno: un total de 29 pacientes, con un rango entre 

0,42 y 95 g totales y un promedio de 31,5 g. 

 Si tenemos en cuenta a las pacientes cuya dosis diaria de tamoxifeno se sitúa entre    

20 y 80 mg, nos encontramos 33 mujeres con un rango entre 0,42 y 205 g totales de 

tamoxifeno y un promedio de 36,9 g. 

Cuatro pacientes no fueron clasificadas en ningún grupo al desconocer la dosis diaria.  
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2.2.3.1.2. Herramientas utilizadas en los informes 

En los distintos informes reportados el protocolo de atención al paciente fue similar, con una 

primera medición de la agudeza visual con la mejor corrección posible y una exploración 

oftalmológica. A partir de ahí, se utilizaron distintas pruebas complementarias a criterio del 

especialista. En la siguiente tabla podemos ver un resumen de las pruebas complementarias 

referidas en los informes y utilizadas para atender a estas pacientes (a excepción de cinco 

informes que no aportaban datos de interés para esta tabla). Las zonas sombreadas indican las 

herramientas utilizadas en cada paciente. 

AÑO AF OCT AG ERG PEV EOG CV COLOR AMS 

1978     1         1   

1978     1         1   

1978     1         1   

1978     1         1   

1981     1 1     1     

1986     1 1 1         

1987     1       1 1 1 

1988     1       1     

1989     1 1 1   1 1 1 

1990     1 1   1 1 1   

1992     1 NE NE   1 1   

1993     1       1 1   

1998                 1 

2000     1             

2003       1   1       

2004       1 1   1     

2005     1             

2005   1 1             

2005   1 1             

2006     1 1           

2008       1     1     

2008   1 1     1       

2009   1 1 1           

2010   1 1 1       1   

2011   1 1           1 

2011 1 1 1 1           

2012   1 1       1   1 

2012   1         1 1   

2013   1 1             

2013 1 1               

2013   1 1             

2014 1 1 1             

2014 1 1 1            

2014 1 1 1            

2014   1 1            

2014 1 1 1            

2015   1 1 1   1      

2015 1 1              

2016   1              

NE: no especificado. 

Tabla 6. Pruebas complementarias utilizadas en los informes de casos. 
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Las pruebas de la tabla se dividen en tres bloques: 

 Pruebas anatómicas (rojo): autofluorescencia (AF), tomografía de coherencia óptica 

(OCT) y angiografía (AG). 

 Pruebas fisiológicas objetivas (neurofisiológicas, en azul claro): electrorretinograma 

(ERG), potenciales evocados visuales (PEV) y electrooculograma (EOG). 

 Pruebas fisiológicas subjetivas (lila): estudio campimétrico (CV), estudios de la 

discriminación de colores (COLOR) y rejilla de Amsler (AMS). 

Como podemos observar en la tabla 7, la angiografía está presente en gran parte de las 

pacientes estudiadas (31 de 39, 80 %). Con respecto al resto de pruebas, vemos una clara 

tendencia en cuanto a su utilización: si bien en las dos primeras décadas destaca el uso de 

pruebas fisiológicas, tanto objetivas como subjetivas, es a partir de 2005, cuando gracias a la 

introducción de nuevas tecnologías se produce un cambio de tendencia en las herramientas 

utilizadas, adquiriendo las pruebas anatómicas mayor protagonismo. Desde 2005 

prácticamente todos los informes de casos incluyen la OCT y, a partir de 2011, destaca el uso 

de la AF.  

 
Tabla 7. Tendencia del uso de pruebas complementarias en los 

informes de casos. 



Marco teórico: el tamoxifeno 

30 
 

2.2.3.1.3. Hallazgos en los informes de casos y características 

Los hallazgos relacionados con el uso de tamoxifeno recogidos en esta bibliografía se 

encuentran resumidos en la tabla 8. Hay que tener en cuenta que gran parte de las pacientes 

presentaban más de un hallazgo (34 de las 44, un 77 % aproximadamente). 

Además de los efectos secundarios reportados por Kaiser-Kupfer y Lippman en 1978 (72)
 que 

incluían retinopatía y depósitos corneales, existen otros hallazgos asociados al uso de 

tamoxifeno como cataratas, espacios quísticos, alteraciones vasculares (hemorragias y 

trombosis) y afectación del nervio óptico.  

 

 

A continuación se procede a analizar y comentar de forma específica las particularidades de los 

hallazgos encontrados. Los porcentajes están redondeados para facilitar la exposición. 

 

Opacidades corneales  

La primera referencia a las alteraciones corneales fue realizada por los ya mencionados Kaiser-

Kupfer y Lippman en 1978 (72). Estos autores describieron opacidades corneales superficiales 

blancas en ambos ojos, a nivel central (un caso) e inferior (dos casos). Los hallazgos se vieron 

en tres de cuatro pacientes que estaban recibiendo altas dosis de tamoxifeno.  

La siguiente referencia a esta entidad clínica aparece en el estudio de Inada et al. (91) (2005), 

quienes describen unas córneas transparentes con opacidades subepiteliales en la línea 

inferior al eje visual. En 2006, Zinchuk et al. (92) refieren opacidades cristalinas de diferentes 

colores, localizadas a nivel subepitelial y que afectaban a ambos ojos. En 2008, Besch et al. (93) 

describen una córnea verticillata con afectación bilateral. El último caso reportado de los 

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS EN INFORMES Nº 

SEGMENTO 
ANTERIOR 

CÓRNEA DEPÓSITOS CORNEALES 7 

CRISTALINO CATARATAS 5 

SEGMENTO 
POSTERIOR 

RETINA 

ESPACIOS QUÍSTICOS 17 

EDEMA 10 

DEPÓSITOS CRISTALINOS 29 

ALT. VASCULARES 4 

NERVIO ÓPTICO 3 

OTROS HALLAZGOS 29 

Tabla 8. Resumen de los hallazgos oftalmológicos en los informes de casos. 
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informes consultados data de 2012, donde Tarafdar et al. (98) encuentran depósitos cristalinos 

en el estroma profundo de la córnea en ambos ojos. 

La afectación corneal está presente en 7 de los 44 pacientes, un 16 %. El rango de edad de las 

pacientes se situó entre 49 y 74 años, con una media de 61 años. Por lo que respecta a la dosis 

total de tamoxifeno recibida, uno de los casos no hace referencia a este dato, mientras que en 

los otros seis el rango se sitúa entre 14,4 y 230 g. En pacientes con altas dosis diarias la media 

fue de 165 g (rango 115-230 g) y en pacientes con dosis bajas diarias la media fue 26,5 g (rango    

14,4-36,5 g).  

 

Cataratas 

La presencia de cataratas solo está referida en 5 de las 44 pacientes (11 %). La edad media fue 

de 55 años (rango 45-63 años) y la dosis media total de tamoxifeno fue de 24 g. 

El primer informe que hace referencia a las cataratas en la bibliografía consultada es el de   

Tsai et al. en 2003 (88). En él describen el caso de una mujer de 45 años con dosis diaria y dosis 

acumulada de tamoxifeno baja (20 mg y 1,86 g respectivamente), que presentaba una 

opacidad subscapular posterior del cristalino en ambos ojos de forma asimétrica. Los autores 

refieren que no podían explicar el desarrollo de las cataratas, pero que la relación temporal 

entre el uso de tamoxifeno y las anomalías oculares parecía ser más que una coincidencia, 

sugiriendo que estas se debían a la exposición al fármaco. 

Los otros cuatro casos descritos hacen referencia a mujeres en tratamiento con tamoxifeno a 

bajas dosis (20 mg/ día), con edades comprendidas entre 50 y 63 años y una dosis acumulada 

media de 30 g  (91) (106) (107). Las cuatro pacientes presentaban afectación de la retina relacionada 

con el uso de tamoxifeno (en un caso también existía afectación corneal), pero en ninguno de 

los informes los autores establecen una relación entre la presencia de cataratas y el uso de 

tamoxifeno. 

 

Edema macular  

La presencia de edema macular la encontramos en diez casos (23 %), siendo la primera 

referencia la de Kaiser-Kupfer y Lippman (1978) (72), que lo describieron en tres de las cuatro 

pacientes ya mencionadas anteriormente en los hallazgos corneales. En uno de estos casos 

estaba afectado solo un ojo y el edema tenía cambios císticos. Las otras dos pacientes 



Marco teórico: el tamoxifeno 

32 
 

presentaron patrones de angiografía que indicaban edema macular. De los siete casos 

restantes, en tres de ellos se especificaba que presentaban un patrón cístico  (74) (75) (77) (80) (102) 

(104). 

Los hallazgos de edema en la región macular, tanto con patrones cistoides como sin ellos, eran 

de distinto grado. Todos se presentaron en ambos ojos excepto tres de ellos. En ocho de los 

diez casos se presentaban acompañados de cristales refringentes. 

El rango de edad de estas mujeres era de 41 a 69 años, con una media de 52 años. La dosis 

total de tamoxifeno fue de 145 g (7,7-500 g), si excluimos a la paciente de 500 g acumulados 

que presentaba una dosis total muy por encima del resto, queda una media de 105 g.  

 

Espacios quísticos, alteración de los fotorreceptores y cambio de espesor en la retina 

Los espacios quísticos están presentes en 17 de los 44 casos (38 %), y fue en 1989 cuando 

Gerner (79) los observó en una paciente mediante fundoscopia y angiografía. Es a partir de 2005 

cuando gracias a la tecnología de la OCT los hallazgos de espacios quísticos en el área macular 

adquieren mayor presencia en la literatura consultada, presentándose en 16 de los 20 casos en 

los que se utilizó esta herramienta (un 80 %). 

El primer caso de uso de la OCT en los informes consultados data de 2005, donde Gualino et al. 

(90) detectaron mediante esta tecnología espacios cistoides a nivel foveolar acompañados de 

ruptura de la línea de los fotorreceptores y sin aumento del espesor macular en dos pacientes 

tratadas con tamoxifeno. 

A partir de ahí se presentan otros 14 casos más, comprendidos entre los años 2008 y 2016.    

En todos ellos el patrón de imagen de la OCT es similar, y se caracteriza por la aparición de 

quistes, microquistes, formaciones pseudoquísticas, espacios cistoides o espacios cavitarios.  

La localización de estos espacios es variable (foveal, parafoveal o intrarretiniano), apareciendo 

en un solo ojo en 6 de 14 casos (43 %) aunque en el ojo adelfo se encontraran otros hallazgos 

(74) (94) (95) (96) (97) (99) (100) (102) (103) (105) (106) (109). 

Del conjunto de 16 pacientes con hallazgos quísticos estudiados mediante OCT, ocho casos 

presentaban disrupción o interrupción de la línea de fotorreceptores y otro más mostraba 

pérdida focal de fotorreceptores. Del conjunto de los nueve, en seis casos estaban afectados 

ambos ojos y en tres solo uno (74) (90) (96) (97) (99) (100) (102). 
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Por último, en cuanto a las alteraciones de espesor retiniano, encontramos tres referencias de 

disminución del espesor macular, dos de ellas a nivel foveal, que afectan a un único ojo (74) (102) 

(106). 

En uno de los informes de casos en los que se utilizó la OCT, el publicado por Wang et al. en 

2015 (107), refirieron un caso de interrupción de la zona elipsoide e interdigitación acompañado 

de adelgazamiento macular en ambos ojos, pero sin presencia de edema o quistes en la retina. 

Del conjunto de los 17 casos con presencia de patrones quísticos intrarretinianos a nivel 

macular, la edad media de las pacientes fue de 55 años (43-80 años), con una dosis total media 

de 72 g (14-500 g). Excluyendo a la paciente de 500 g, que presentaba una dosis acumulativa 

muy por encima del resto, la media fue de 39 g.  

 

Depósitos cristalinos 

La presencia de cristales refringentes en la retina es uno de los hallazgos clásicos relacionados 

con el uso de tamoxifeno. En esta revisión bibliográfica de informes de casos, hemos 

observado que están presentes en los ojos de 29 de las 44 mujeres (66 %), convirtiéndose en el 

hallazgo más frecuente en este conjunto de pacientes 
(72) (74) (75) (79) (80) (81) (82) (84) (85) (86) (87) (90) (93) (95) 

(96) (97) (99) (100) (102) (105) (106) (107) (108) (109). 

A la hora de su descripción podemos encontrarlos referidos como opacidades, depósitos o 

precipitados que refractan a la luz (refractivos o refringentes) y, a partir de los años noventa, 

es más frecuente la denominación de cristales o depósitos cristalinos. El color de su 

presentación está reseñado como blanco o amarillento y, en referencia a su tamaño, suelen 

describirse como pequeños, finos o diminutos. En algunos artículos está especificada su 

localización en la retina superficial y su distribución como focal o en forma de anillo. 

La localización topográfica de los cristales en el fondo de ojo se circunscribe 

fundamentalmente a la fóvea, área parafoveal o ambas. En una de las pacientes los cristales se 

concentraban en la mácula pero extendidos hasta la ora serrata 
(75), y en otra paciente se 

hallaban presentes solo en la retina periférica (107). 

En todas las mujeres afectadas por cristales refringentes estaban afectados ambos ojos 

excepto en tres de los casos (82) (90) (106). En cuanto a la comorbilidad de los cristales con otras 

alteraciones oculares, todos los casos excepto dos presentaban algún otro hallazgo (87) (108).  
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La edad media de las pacientes fue de 57 años (43-82 años). De las 29 mujeres, en dos de ellas 

no se disponía de la dosis total de tamoxifeno. Centrándonos en las otras 27, la dosis total 

media de tamoxifeno fue de 78 g (3,6 a 500 g). Si excluimos a la paciente de 500 g acumulados, 

que presentaba una dosis total muy por encima del resto, la dosis total media pasa a ser 62 g.  

 

Alteraciones vasculares  

Las alteraciones vasculares de la retina son poco frecuentes en los informes de casos (4 de 44, 

un 9 %). El primer caso es el reportado por Ashford et al. en 1988 (78), en el que se hace 

referencia a una mujer con un edema bilateral del disco óptico junto con hemorragias difusas a 

las tres semanas de comenzar el tratamiento con tamoxifeno. Por su parte, Lee reporta en 

1998 (85) el caso de una paciente que presentaba cristales refractivos en ambos ojos 

acompañados de unas pocas hemorragias perimaculares, aunque en este caso el autor 

puntualiza que no podía concluirse si las hemorragias guardaban relación con la retinopatía 

asociada al tamoxifeno o con la diabetes y la hipertensión subyacente.  

El primero de los casos de trombosis es el descrito por Sekhar y Nagarajan en 1995 (83), que 

refieren un caso que presentaba exoftalmos y sospecha de trombosis de la rama venosa de la 

retina en un ojo secundaria al tratamiento con tamoxifeno. Onder et al. en 2013 (101) también 

presentaron un cuadro de oclusión de rama venosa retiniana de un ojo, acompañado de 

edema y hemorragias. 

La edad media de las pacientes fue de 58 años (42-73 años), con una dosis total media de 18 g 

(0,42-36 g). 

 

Nervio óptico 

Al igual que las alteraciones vasculares, la afectación del nervio óptico por el uso del 

tamoxifeno también es poco frecuente. En la presente revisión solo aparece en tres casos,  

aproximadamente un 7 % del total. 

Uno de los casos ya se ha comentado en el apartado anterior, donde Ashford et al. (1988) (78) 

presentaban una paciente con alteración del disco óptico y hemorragias difusas. Los otros dos 

casos presentaron neuropatía óptica bilateral (76) (89). La edad media de los tres casos era de    

55 años (42-68 años) y la dosis total media 4,5 g (0,42-7,2 g). 
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Otros hallazgos 

Las alteraciones del epitelio pigmentario de la retina (EPR) fueron descritas en 9 de las 44 

pacientes (20 %), con edades comprendidas entre los 48 y 66 años, y un promedio de 57 años. 

La dosis total de tamoxifeno fue de 3,6 a 115 g con una media de 41 g, sin datos a este 

respecto en uno de los casos. Las alteraciones fueron detectadas mediante fundoscopia y/o 

angiografía, y todos los casos presentaron un patrón de afectación del EPR, referido de 

distintas maneras y localizándose en el polo posterior, área macular o fóvea (72) (75) (82) (84) (86) (91) 

(93) (94) (106). 

En línea con lo anterior es importante destacar que la primera aparición del uso de la AF en 

estos informes data de 2011, por parte de Hui-Bon-Hoa et al. (96). En total, se presentan siete 

casos donde, además de la OCT, se utiliza la AF como método de exploración en pacientes 

tratadas con tamoxifeno. En cinco de los siete casos aparece alteración del patrón de AF       

(71 %). Los hallazgos son descritos principalmente como ausencia de la hipofluorescencia 

normal de la fóvea o presencia de hiperfluorescencia foveal (102) (105) (106) (108).  

El conjunto de hallazgos de alteración del EPR y el patrón de alteración de la AF engloba a      

13 de las 44 pacientes (30 %), estando ambas alteraciones presentes en una de ellas. La edad 

media fue de 57 años y la dosis total acumulada de tamoxifeno de 41 g (sin contar a una 

paciente por no tener los datos necesarios, y a otra por tener dosis acumulada de 500 g, ya 

que este último dato dista mucho del resto de valores).  

De las alteraciones de la función visual, identificadas tanto con pruebas objetivas como 

subjetivas, destacamos alteración de la rejilla de Amsler (dos casos), alteración de la visión de 

colores (tres casos), alteraciones campimétricas (siete casos) y alteración en las pruebas 

electrofisiológicas (seis casos), tres ERG y dos PEV, estando estos últimos en un contexto de 

neuropatía óptica bilateral (en un caso no se especificaba qué tipo de prueba electrofisiológica 

estaba alterada) (72) (75) (76) (80) (81) (84) (89) (93) (94) (95) (96) (97) (100). Los 18 hallazgos de alteración de         

la función visual corresponden a 13 pacientes (30 %), con una edad media de 61 años           

(48-80 años) y una media de dosis total de 52 g (6-205 g). En todos estos casos existía una 

comorbilidad en los ojos afectados, presentando también alteraciones como edema macular, 

espacios quísticos, depósitos de cristales, alteraciones del EPR o alteraciones del nervio óptico. 
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Distribución y otros aspectos de los hallazgos 

Como ya se ha comentado anteriormente, gran parte de las pacientes de los informes de casos 

presentaban más de una alteración. Aproximadamente, un 23 % de las pacientes mostraban 

una afectación de forma aislada. El resto presentaban dos hallazgos (32 %), tres hallazgos     

(34 %) y cuatro hallazgos (11 %). 

En la siguiente tabla podemos ver un resumen de los hallazgos oculares más representativos 

relacionados con el uso del tamoxifeno y descritos en los informes de casos. La tabla recoge 

además otros datos como el número de personas afectadas por el hallazgo correspondiente y 

el porcentaje que representa con respecto al total, la edad media y la dosis total media de 

tamoxifeno. Con respecto a esta última, puntualizar que para su cálculo, no se incluye a la 

paciente con dosis acumulada de 500 g de tamoxifeno en los casos correspondientes.  

 

Los depósitos cristalinos constituyen el hallazgo más común, encontrándose en dos de cada 

tres casos. Le siguen en frecuencia la presencia de espacios quísticos, localizados en su mayoría 

gracias a la OCT (17 de 44), las alteraciones del EPR y del patrón de AF (un tercio del total) y la 

presencia de edema macular (23 %). 

El apartado de otros hallazgos recoge alteraciones objetivas y subjetivas de la función visual. 

Se incluyen aquí las alteraciones del patrón de angiografía, de AF y alteraciones de la retina 

HALLAZGOS EN LOS INFORMES DE CASOS 

(44 casos) 
Nº 

% DEL 
TOTAL  

EDAD 
MEDIA 

DOSIS 
TOTAL 
MEDIA 

SEGMENTO 
ANTERIOR 

CÓRNEA OPACIDADES 7 16 % 61 

AD 165 g 

BD 26,5 

CRISTALINO CATARATAS 5 11 % 55  24 g 

SEGMENTO 
POSTERIOR 

RETINA 

ESPACIOS 
QUÍSTICOS 

17 38 % 55 39 g 

EDEMA 10 23 % 52 105 g 

CRISTALES 
REFRINGENTES 

29 66 % 57  62 g 

ALT. VASULARES 4 9 % 58 18 g 

NERVIO ÓPTICO 3 7 % 55 4,5 g 

OTROS HALLAZGOS 

29 (66 %) 

EPR y AF 13 30 % 57 41 g 

PFV 13 30 % 61 52 g 

Pruebas de la función visual (PFV), pacientes con altas dosis diarias (AD) y pacientes con bajas dosis diarias de 
tamoxifeno (BD). 

Tabla 9. Hallazgos oftalmológicos en los informes de casos. 
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externa, tanto de la línea de fotorreceptores como del EPR. En esta tabla no está incluida la 

alteración de la agudeza visual.  

En la mayoría de los informes está presente la afectación de ambos ojos (40 de 44), aunque no 

siempre con el mismo hallazgo. Un último aspecto a destacar es que en 13 de las 44 pacientes 

(29 %) se refería el uso de otros agentes sistémicos para el cáncer (ASTC). 

 

2.2.3.1.4. Recomendaciones de los autores de informes de casos 

Vigilancia del paciente en tratamiento con tamoxifeno 

Una de las cuestiones que surgen al estudiar a los pacientes en tratamiento con tamoxifeno es 

la concerniente a la necesidad de realizar en ellos una vigilancia oftalmológica periódica. En la 

literatura consultada encontramos distintas posturas al respecto que pasamos a exponer y 

comentar.  

En 13 de los 37 informes de casos anteriormente mencionados no se realiza mención alguna a 

este respecto. Los 24 informes restantes han sido divididos en dos grupos: aquellos que 

recomiendan atención oftalmológica cuando se presentan síntomas visuales y, por otro lado, 

aquellos que aconsejan revisión en pacientes asintomáticos. 

La recomendación de atención oftalmológica ante síntomas visuales se da en 9 de 24 informes 

(37,5 %). Estos autores apuntan a que una detección o cribado de rutina para las 

complicaciones oculares parece innecesaria (81) (87) (91) (92), pero subrayan la importancia de una 

derivación precoz para el examen oftalmológico si se presentan síntomas visuales (76)  (78) (81) (92) 

(95) (101) (109). 

Por otra parte, 15 de 24 informes (62,5 %), recomiendan atención oftalmológica en pacientes 

en tratamiento con tamoxifeno aunque estos estén asintomáticos.  

La primera recomendación la realizan Kaiser-Kupfer y Lippman en 1978  (72), que concluyeron 

que los ojos debían ser examinados periódicamente en pacientes que recibían tratamiento con 

este fármaco, aunque no debemos olvidar que en aquel contexto los efectos secundarios 

estaban relacionados con la utilización de altas dosis de tamoxifeno. El resto de 

recomendaciones parte de autores que estudiaron a mujeres con bajas dosis de tamoxifeno, 

excepto en dos casos en los que las pacientes estaban en tratamiento a altas dosis por otros 

procesos oncológicos 
(93) (102). 
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Los autores que se posicionan a favor de la supervisión ocular rutinaria aun en ausencia de 

síntomas aconsejan un examen de referencia (basal) antes de comenzar la terapia y exámenes 

oftalmológicos regulares (77) (79) (80) (82) (93) (100) (104) (106) (107) (108). En cuanto a la periodicidad de los 

exámenes, Divina et al. (2012) (99) recomiendan un examen completo al menos cada dos años, 

Nair et al. (2012) (100) cada seis meses mientras dure el tratamiento y, en un punto intermedio, 

tenemos a tres autores que hacen referencia a la recomendación de realizar exámenes anuales 

en pacientes asintomáticos (84) (106) (108). 

La finalidad de realizar revisiones en pacientes asintomáticos es detectar la enfermedad 

subclínica de la retina, localizar los primeros signos de toxicidad retiniana y revelar 

precozmente la retinopatía inducida por el tamoxifeno, evitando así cambios oculares que 

acarreen pérdida de la agudeza visual. También es importante tener en cuenta que el examen 

oftalmológico de base permite documentar alteraciones oculares preexistentes (82) (93) (99) (100) 

(104). 

Recomendaciones en el uso de herramientas 

A la hora de estudiar a los pacientes en tratamiento con tamoxifeno hay una serie de 

recomendaciones a tener en cuenta sobre la metodología a seguir. 

En los primeros años se recomendaba para el examen de referencia en pacientes 

asintomáticos, además de una evaluación cuidadosa con lámpara de hendidura, incluir la 

agudeza visual mejor corregida, el campo visual, la rejilla de Amsler y la fotografía del fondo (77) 

(84). Según la información de los informes consultados, es a partir de 2012 cuando para el 

estudio y vigilancia de estos pacientes se comienza a recomendar el uso de otras pruebas 

complementarias.  

En 2012 Divina et al. (99) refieren el protocolo siguiente para los pacientes asintomáticos en 

tratamiento con tamoxifeno: la mejor agudeza visual corregida, meticulosa biomicroscopia del 

segmento anterior y posterior, fotografías oculares y OCT.  

A partir de aquí otros autores muestran interés en la utilización de la OCT para el estudio y 

seguimiento de estos pacientes (100) (102) (103) (107), considerando las pruebas electrofisiológicas de 

menor utilidad y, por tanto, no recomendadas para el screening (106). 
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Utilidad y recomendaciones sobre la OCT 

Desde la aparición y acceso a las nuevas tecnologías aplicadas a la oftalmología, la OCT se ha 

convertido en una herramienta ampliamente utilizada. Los autores citados destacan su 

utilidad, junto con el examen de fondo de ojo, para la vigilancia de los pacientes en 

tratamiento con tamoxifeno. 

Divina et al. (2012) (99) refieren que el screening con OCT permite detectar en sus etapas más 

tempranas el daño en la retina inducido por drogas, incluso antes de que se pueda ver en la 

evaluación del fondo de ojo y la angiografía, y antes de que la visión se vea comprometida. En 

la misma línea, Doshi et al. en 2014 (106) mencionan que el examen de cribado y monitorización 

de estos pacientes debe incluir el estudio del fondo de ojo e imágenes de OCT.  

Hay que tener en cuenta que la OCT de alta resolución permite observar cambios 

fundoscópicos invisibles de las capas internas de la retina, permitiendo con ello detectar 

cambios subclínicos asociados con la toxicidad (100) (103). En esta línea, Neuville y Yevseyenkov  

en 2015 (108) apuntan a que el uso generalizado y la capacidad de resolución mejorada de la 

OCT, harán que la tasa de detección de hallazgos aumente. 

Por último, destacar que Narir et al. (2013) (102) recomiendan para el screening no solo el uso de 

la OCT, sino también el de la AF, pruebas a realizar tanto en pacientes en tratamiento con 

tamoxifeno y sin quejas visuales específicas, como en aquellos con quejas visuales pero sin 

anomalías específicas en las pruebas de rutina oculares.  

En el caso del estudio de pacientes sintomáticos, las recomendaciones para establecer el 

diagnóstico van en la misma línea, siendo aconsejable el estudio de fondo de ojo, la 

angiografía, la OCT e incluso estudios electrofisiológicos, incidiendo en la necesidad de un 

enfoque multidisciplinario para una gestión adecuada de los pacientes afectados 
 (95) (101) (109).  
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2.2.3.2.  Estudios oftalmológicos en pacientes en tratamiento con tamoxifeno 

En esta segunda parte de la revisión de la literatura se presentan una serie de estudios tanto 

analíticos como descriptivos, relativos a los efectos secundarios oculares derivados del uso de 

tamoxifeno. 

2.2.3.2.1. Características generales de los estudios  

La siguiente tabla resume los aspectos más importantes de los estudios funcionales                    

y anatómicos más representativos publicados a lo largo de los últimos 40 años. Incluye               

24 documentos (16 transversales, 5 prospectivos y 3 retrospectivos), todos ellos referentes a  

la toxicidad ocular secundaria al uso de tamoxifeno.  

  

AÑO AUTORES 
Nº PAC. 

TAMOXIFENO 
Nº PAC. 

CONTROL 
EDAD MEDIA Y RANGO 

DOSIS DIARIA 
(MG) 

DOSIS TOTAL (G) 

1979 Beck y Mills
 (110)

 19 NO 67,8 (54-84) 20-40 NR 

1983 
Vinding y Nielsen 

(111)
 

17 NO 67,5 (57-82) 20-30 10,6 (5,8-15) 

1989 Longstaff et al.
 (112)

 79 115 GR T: 67,8. GR C: 57,5 
2 grupos: uno con 

20 y otro con 20-80 
24,3 (≤85) 

1992 Pavlidis et al.
 (113)

  63 NO 58 (32-82) 20 14,4 (3,6-30) 

1994 Heier et al.
 (114)

 135 NO 65 (44-89) 20 17,2 (1,2-87,6) 

1995 Therssen et al.
 (115)

 61 NO 61 (42-80) 40 52,5 (NR) 

1997 Tang et al.
 (116)

 274 NO 
Información incompleta: edad media 

de 210 pacientes: 62 
20 21,4 (NR) 

1998 Quijada et al.
 (117)

 51 NO 54 (NR) 22 (DOSIS MEDIA) NR 

1998 Gorin et al.
 (118)

 218 85 GR T: 63 (NR). GR C: 62,4 20 NR 

1998 Lazzaroni et al.
 (119)

 
114 completaron 
el seguimiento, 

un 88,4 % 
NO 64 (32-85) 20 

Examen final: 21 (0,6-
111,6) 

1999 Noureddin et al.
 (120)

 65 NO 51,9 (21-73) 20 

Pacientes afectados por 
toxicidad ocular: 28,4 g 
Pacientes no afectados: 

25,4 g 

2000 Flaxel et al.
 (121)

 11 1 68 (40-82) 
MEDIA: 16,8 (10-

30) 
NR 

2003 Parkkari et al.
 (122)

 
22 tamoxifeno  y 

30 toremifeno 
NO 61 (50-79) (ambos grupos) 20 NR 

2004 Berezovsky et al.
 (123)

 15 21 GR T: 48,6 (41-59).  GR C: 49,9 (30-76) 20 NR 

2005 Cronin et al.
 (124)

 8 NO 
De todos los pacientes: 69,1 (31-88). 

De los pacientes con tamoxifeno: 69,1 
(57-81) 

NR NR 

2005 Gorin et al.
 (125)

 6596 6604 59,9 (45-70) NR NR 

2006 Gianni et al.
 (126)

 
4948 en tto. con 

tamoxifeno o 
toremifeno 

NO NR NR NR 

2006 Muftuoglu et al.
 (127)

 22 15 GR T: 49 (37-64). GR C: 38 (23-62) 20 12,9 (7,8-26,4) 

2006 Eisner et al.
 (128)

 48 51 
GR T: 55,9. GR C: 53,9.  

Rango en ambos (40-69) 
20 NR 

2007 Salomão et al.
 (129)

 30 38 GR T: 54 (41-66). GR C: 48,7 (28-76) 20 NR (14,4-39) 

2007 Eisner et al.
 (130)

 
59 tamoxifeno y 
38  anastrozol 

51 
Rango de edad fue de 40-69 para 

todos los grupos 
20 NR 

2010 Watanabe et al.
 (69)

 14 23 GR T: 58, 3 (47-72). GR C: 52,7 (41-81) 20 NR 

2010 Chung et al.
 (131)

 49 NO 
50 (43-58) (En pacientes con  

hallazgos) 
20 

(4,2-9,6) (En pacientes 
con  hallazgos) 

2014 Ugurlu et al. (132) 49 30 GR T: 52 (33-60). GR C: 51,4 (35-59) 20 19,2 (NR) 

Tabla 10. Estudios oftalmológicos en pacientes en tratamiento con tamoxifeno. 
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El mayor número de publicaciones se da en Europa y América (9 y 9 respectivamente), 

incluyendo un estudio publicado en España por Quijada et al. en 1998 (117). La población de los 

estudios está compuesta en su mayoría por pacientes que habían padecido cáncer de mama, 

aunque uno de ellos incluye tres pacientes con cáncer de páncreas  (113) y otro no especifica tipo 

de cáncer (124). Por lo que respecta al género, la muestra es predominantemente femenina, 

cuatro de los estudios (112) (114) (117) (131) no especifican sexo y dos publicaciones incluyen 

participantes de sexo masculino, un paciente de una muestra de 63 en el caso de Pavlidis et al. 

(1992)  (113) y 2 pacientes de una muestra de 12 en el caso de Flaxel et al. (2000) (121). La edad 

media de las pacientes tratadas con tamoxifeno se sitúa por encima de los 50 años en 21 de los 

24 estudios; en uno de ellos no se hace referencia al factor edad (126) y en los dos restantes las 

edades medias se sitúan sensiblemente por debajo de los 50 años (48,6 en el caso del estudio 

publicado por Berezovsky et al. en 2004 (123) y 49 años en el caso del estudio publicado por 

Muftuoglu et al. en 2006  (127)).  

En cuanto al tamaño muestral de los estudios, se observa una gran heterogeneidad: la muestra 

más pequeña la encontramos en el estudio de Cronin et al. en 2005  (124), y se debe más a un 

hallazgo casual que a un objetivo del estudio (8 pacientes con tamoxifeno de una muestra de 

300 pacientes intervenidas por agujero macular). El mayor tamaño muestral se observa en 

estudios que tienen como población de referencia la base de datos del International Breast 

Cancer Study Group Trials (126) (4948 pacientes), o pacientes involucrados en estudios más 

generales (Breast Cancer Prevention Trial (125), con 6596 pacientes). La mayoría de estudios    

(18 de 24) tienen una muestra de pacientes tratadas con tamoxifeno inferior a 80, dos estudios 

(114) (119) se sitúan por encima de 100 pacientes y otros dos (116) (118) superan los 200 pacientes 

(274 y 218 pacientes respectivamente).  

En 11 de los 24 estudios se da la presencia de un grupo control en contraste con las pacientes 

tratadas con tamoxifeno (69) (112) (118) (121) (123) (125) (127) (128) (129) (130) (132). La edad media del grupo 

control se sitúa por encima de los 50 años o muy cerca de esta barrera en 8 de los 11 estudios. 

Uno de ellos no hace referencia a la edad de las participantes del grupo control (125), en el 

estudio de Flaxel et al. (2000) (121) el único paciente que forma parte de este grupo contaba con 

40 años y en el estudio de Muftuoglu et al. (2006) (127) la media de edad de las pacientes del 

grupo control es de 38 años. El número de pacientes perteneciente al grupo control se sitúa 

por debajo de 52 pacientes en 8 de los 11 estudios, otros dos tienen una muestra de grupo 

control de 85 y 115 (Gorin et al. en 1998  (118) y Longstaff et al. en 1989 (112), respectivamente), 

siendo la muestra más grande la del estudio de Gorin et al. publicado en 2005 (125), con        
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6604 pacientes. El estudio con menor representación de grupo control es el publicado por 

Flaxel et al. en el año 2000 (121), que solo presenta un paciente de género masculino.  

En tres estudios existe además un grupo de pacientes expuesto a un fármaco diferente al 

tamoxifeno: Parkkari et al. en 2003 (122) y Gianni et al. en 2006 (126) tienen en cuenta a pacientes 

en tratamiento con toremifeno, un antiestrogénico perteneciente a los SERM; por otra parte, 

Eisner et al. en 2007 (130) incluyen en su estudio un grupo de pacientes tratadas con un 

inhibidor de la aromatasa, el anastrozol.  

Por lo que respecta a la dosis media utilizada, la dosis máxima (20-80 mg) se encuentra en el 

estudio de Longstaff et al., publicado en 1989 (112). En el estudio de Therssen et al. (1995)  (115) la 

dosis media es de 40 mg, el resto se sitúan por debajo de esta cifra, siendo la media más 

habitual 20 mg. Tres estudios no especifican la dosis media del fármaco (124) (125) (126). En 

referencia a la media de la dosis total acumulada, el rango se sitúa entre 10,6 (111) y 52,5 g (115), 

no encontrándose mención expresa a este dato en 14 de los estudios. La media de la duración 

del tratamiento oscila entre 16  (110) (111) y 84,9 meses (118). La menor duración reportada aparece 

en el estudio de Berezovsky et al. (2004)  (123) con un mes, y en tres estudios el tiempo mínimo 

de tratamiento es de 12 meses (115) (121) (126). 

En relación al seguimiento de las pacientes, cuatro de los cinco estudios prospectivos realizan 

exploraciones cada 6-12 meses (113) (119) (120) (122) y uno de ellos no especifica periodicidad ni 

tiempo total de seguimiento (125). El estudio donde se refleja un mayor tiempo de seguimiento 

es el de Pavlidis et al. en 1992 (113), con un total de cinco años. El resumen de los estudios 

consultados y sus características se encuentra recogido en la siguiente tabla. 

CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS (TAMOXIFENO) 

TIPO DE ESTUDIO 

Transversales: 16 

Prospectivos: 5 

Retrospectivos: 3 

MUESTRA DE 

ESTUDIO 
En su mayoría mujeres con cáncer de mama mayores de 50 años 

GRUPO DE 

TAMOXIFENO 

Estudio con menor muestra: 8 (Cronin et al.
 (124)

) 

Estudio con mayor muestra: 6596 (Gorin et al.
 (125)

) 

18 de 24 estudios menos de 80 mujeres en tratamiento con tamoxifeno 

13 de 24 estudios menos de 52 mujeres en tratamiento con tamoxifeno 

DOSIS DE 

TAMOXIFENO 

15 de 24 estudios con dosis diarias de 20 mg tamoxifeno. Rango total de dosis 

acumulada: 10,6-52,5 g 

GRUPO CONTROL 

Estudios con grupo control: 11 de 24 

Muestra inferior a 52 pacientes: 8 de 11  

Edad de las participantes alrededor o superior a 50 años 

Tabla 11. Características de los estudios oftalmológicos relacionados con el uso de tamoxifeno. 
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2.2.3.2.2. Herramientas utilizadas en los estudios 

En cuanto a los medios utilizados para la exploración ocular, los más utilizados son la medición 

de la agudeza visual, la lámpara de hendidura, la medición de la presión intraocular y el 

examen de fondo de ojo.  

Por lo que respecta al estudio funcional objetivo del aparato visual, el ERG está presente en     

5 de los 24 estudios (69) (119) (123) (129) (131). Otras pruebas funcionales utilizadas incluyen la 

medición del campo visual, el test de colores y la rejilla de Amsler.  

El estudio anatómico del fondo de ojo se complementa con estudios de tomografía en tres 

casos (128) (130) (131), aunque los dos primeros se limitan a evaluar el diámetro del nervio óptico.  

El único estudio que hace referencia explícita al uso de OCT en el área macular es el publicado 

por Chung et al. en 2010 (131). Cuatro estudios utilizan la angiografía en pacientes previamente 

seleccionados (117) (119) (121) (131). Un estudio basa la exploración en hallazgos intraoperatorios (124), 

y dos estudios no hacen referencia a los medios utilizados para la realización del examen 

ocular (125) (126). Ninguno de los estudios referenciados utiliza la AF.  

2.2.3.2.3. Hallazgos encontrados en los estudios y características 

Con respecto a los hallazgos encontrados, la retinopatía es la patología ocular más 

representativa, apareciendo en 11 de los 24 estudios (45,8 %), seguida por la afectación 

corneal (7 de 24 estudios, un 29,2 %), la aparición de cataratas (6 de 24 estudios, 25 %), la 

afectación del nervio óptico, presente en 5 estudios (20,8 %) y la afectación vascular, a la que 

hacen referencia 2 de los 24 estudios (8,3 % de la muestra total). Uno de los artículos (124) no 

hace referencia explícita a la toxicidad ocular como objeto de estudio, sino que se limita a 

señalar la posible relación entre el uso del tamoxifeno y la existencia de agujeros maculares, 

asociación establecida de manera casual al encontrar en su muestra un número “significativo” 

de pacientes tratadas con este fármaco (8 de 300). Otro de los estudios (126) habla de la 

toxicidad ocular general, estableciendo que 30 de 4948 pacientes (0,6 %) sufrieron efectos 

adversos oculares secundarios al uso del  tratamiento hormonal para el cáncer de mama.  

Cinco autores no reportan ningún hallazgo significativo en sus estudios  (69)  (112) (121) (123) (132). 

La retinopatía, descrita como depósitos cristalinos en polo posterior y área macular, está 

presente en 11 de los 24 estudios (111) (113) (114) (115) (116) (117) (118) (119) (120) (129) (131). La mayor 

prevalencia la encontramos en el estudio de Quijada et al. en 1998 (117), que hace referencia a 

esta patología en 7 de los 51 pacientes de su muestra (13,7 %). Le siguen Vinding y Nielsen (111) 

(1983, 2 pacientes de 17, con un 11,8 %), Salomão et al. (129) (2007, 2 de 30 pacientes, 6,7 %) y 
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Pavlidis et al. (113) (1992, 4 de 63 pacientes, con un 6,3 %). La menor prevalencia la encontramos 

en estudios con un tamaño muestral superior: Heier et al. (1994) (114) reportan cristales 

retinianos en 2 de 135 pacientes (1,5 %), mientras que Tang et al. (1997) (116) describen este 

mismo hallazgo en el 1,1 % de pacientes estudiadas (3 de 274).  

El estudio de Chung et al. publicado en 2010 (131) merece mención aparte, puesto que es el 

único que utiliza como método de exploración la OCT. La retinopatía descrita por estos autores 

se caracteriza por la aparición de espacios cistoides foveales y foveolares en 6 de 49 pacientes 

(12,2 %); cuatro de estos pacientes presentaron además interrupción de la línea de 

fotorreceptores. En cuatro de los seis las alteraciones se daban en ambos ojos. 

La retinopatía se asocia a edema macular en 4 de los 24 artículos (113) (115) (118) (120). Uno de estos 

artículos (118) reporta edema macular aislado en 5 de los 218 pacientes de su muestra (2,29 %).  

La queratopatía, representada por opacidades corneales subepiteliales, aparece en 7 de los 24 

estudios (113) (115) (117) (118) (120) (127) (129). La mayor prevalencia la encontramos en el estudio de 

Muftuoglu et al. (2006) (127), que describe esta patología en 16 de los 22 pacientes de su 

muestra (72,8 %). Le siguen, a una distancia considerable, Noureddin et al. (120) (1999, 7 de 65 

pacientes, un 10,8 %) y Gorin et al. (118) (1998, 14 de 218 pacientes, un 6,4 %). Por el contrario, 

la menor prevalencia se encuentra en los estudios de Pavlidis et al. (1992) (113) y Therssen et al. 

(1995) (115), que describen depósitos corneales en 1 de 63 y 61 pacientes respectivamente, con 

un porcentaje aproximado del 1,6 %.  

La aparición de cataratas se da en 6 de los 24 estudios (110) (111) (115) (117) (118) (122). El estudio de 

Gorin et al. en 1998 (118) es el que presenta mayor prevalencia (110 de 218 pacientes, lo que 

supone un 50,5 % de la muestra total). La menor frecuencia es la referida por Therssen et al. 

(1995) (115), que reporta este hallazgo en 1 de 61 pacientes (1,6 %).  

Por lo que respecta a la afectación del nervio óptico, 5 de los 24 estudios hacen referencia a 

algún tipo de trastorno a este nivel (115) (118) (120) (128) (130). Eisner et al. en sus estudios publicados 

en 2006 y 2007 (128) (130) utilizan el Tomógrafo de Retina Heidelberg para explorar la cabeza del 

nervio óptico, encontrando una disminución significativa del tamaño de la copa óptica en 

usuarias de tamoxifeno a corto plazo (menos de 24 meses). Therssen et al. (115) y Noureddin et 

al. (120) (1995 y 1999 respectivamente), describen sendos casos de neuritis óptica en una 

muestra de 61 y 65 pacientes respectivamente, con una prevalencia del 1,6 y 1,5 %, 

encontrándose la neuritis acompañada de edema y hemorragia en el caso del estudio de 
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Noureddin et al. (1999) (120).  Por su parte, Gorin et al. en 1998 (118) refieren en su estudio una 

prevalencia de neuropatía óptica del 0,9 % (2 de 218 pacientes).  

La afectación vascular aparece en 2 de los 24 estudios (8,3 %). Vinding y Nielsen  (1983) (111) 

reportan un caso de hemorragia paramacular en uno de los pacientes con retinopatía (1 de 17, 

un 5,9 %), mientras que Gorin et al. en 2005  (125) refieren una prevalencia del 0,2 %                 

(11 pacientes de 6596 presentaron alteraciones vasculares, cuatro de carácter inespecífico, 

cinco de carácter arterial y dos de carácter venoso).  

Otras alteraciones referidas por los autores incluyen entidades clínicas como drusas (110) (114) (119) 

(122), cambios en el EPR (110) (111) (114) (119) (120), queratitis sicca (110) o escotomas (111). El resumen de 

los hallazgos más relevantes y sus prevalencias podemos verlo en la siguiente tabla. 

PRINCIPALES HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS (TAMOXIFENO) 

RETINOPATÍA 

DEPÓSITOS DE 

CRISTALES 

En 11 de 24 estudios (45,8 %) 

Prevalencia entre 1,1 y 13,7 % 

EDEMA MACULAR 
En 4 de 24 estudios (16,6 %) 

Edema macular aislado en 2,29 % 

QUERATOPATÍA 
7 de 24 estudios (29,2 %) 

Prevalencia entre 1,6 y 72,8 % 

CATARATAS 
6 de 24 estudios (25 %) 

Prevalencia entre 1,6 y 50,5 % 

NERVIO ÓPTICO 
5 de 24 estudios (20,8 %) 

Prevalencia entre 0,9 a 1,6 % 

ALTERACIONES 

VASCULARES 

2 de 24 estudios (8,3 %) 

Prevalencia entre 0,2 y 5,9 % 

Tabla 12. Principales hallazgos en los estudios oftalmológicos 
relacionados con el uso de tamoxifeno. 

 

2.2.3.2.4. Recomendaciones de los autores de los estudios 

En cuanto a la recomendación de exámenes oftalmológicos periódicos en pacientes tratadas 

con tamoxifeno, no se alcanza unanimidad al respecto. Tres estudios no hacen referencia a 

este aspecto (110) (127) (128), y en otros casos los autores expresan sus dudas sobre la conveniencia 

de realizar dichos reconocimientos (126). En uno de los estudios (114) los autores recomiendan la 

realización de revisiones cuando el tamoxifeno se utiliza como terapia adyuvante 

postoperatoria, pero no en el caso de tratamiento de la enfermedad metastásica. En 4 de los 

24 artículos los autores consideran que la realización de revisiones periódicas no es necesaria 

(114) (116) (119) (130), por el contrario, nueve de las publicaciones sí recomiendan las mencionadas 

revisiones  (69) (113) (117) (118) (120) (122) (124) (129) (131). 
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2.2.4.  Mecanismo de acción 

La revisión de la literatura centrada en los informes de casos y estudios realizados en pacientes 

en tratamiento con tamoxifeno nos muestra que este fármaco puede causar cambios en la 

retina neural y el EPR, aunque el mecanismo por el que el tamoxifeno es susceptible de causar 

toxicidad ocular es incierto (131). 

En 1978 Kaiser-kupfer y Lippman (72) refirieron que la aparición de la retinopatía y la 

queratopatía había sido informada después del uso prolongado de cloroquina en pacientes 

que habían recibido una dosis alta de la droga. De hecho, el tamoxifeno tiene cierta similitud 

estructural con un tipo determinado de drogas causantes de toxicidad ocular clínica y cambios 

ultraestructurales experimentales en la neurorretina y células del EPR, dentro de las cuales 

está la cloroquina (75) (79). El desarrollo de la retinopatía y cambios corneales secundarios a la 

administración sistémica de medicamentos tales como la cloroquina, amiodarona , tioridazina, 

y clorpromazina ha sido bien documentado en la literatura (84). 

Mannerström et al. en 2002 (133) estudiaron la citotoxicidad de varios fármacos en el EPR in 

vitro, tanto en células humanas como de cerdos. La conclusión del estudio fue que el 

tamoxifeno y el toremifeno eran más tóxicos que la cloroquina en los cultivos de células del 

EPR. 

En cuanto a la patogenia de la toxicidad, Gualino et al. (2005) (90) sugieren que el tamoxifeno 

conduce a un aumento de glutamato, lo que explicaría la degeneración axonal observada 

histológicamente y los depósitos cristalinos correspondientes a los productos degenerativos 

observados. Estos autores apuntaron también que el deterioro de las células de Müller puede 

seguir a la lesión de las neuronas de la retina y generar la atrofia y la formación de un quiste 

intrarretinianos a nivel foveal.  

Más recientemente, en 2014, Kim et al. (134) evaluaron el mecanismo de la muerte celular 

inducida por tamoxifeno en un cultivo de células humanas del EPR. Demostraron que el uso de 

concentraciones relativamente altas de tamoxifeno in vitro inducía una rápida muerte celular 

del EPR, mientras que concentraciones más bajas requieren más tiempo (por encima de dos 

semanas), lo que demuestra una agresión acumulativa al EPR por parte del tamoxifeno.  
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2.2.5.  Conclusiones 

El tamoxifeno es un medicamento que bloquea el estrógeno e impide su fijación a las células 

del cáncer de mama. Es el fármaco hormonal más conocido y empleado desde hace años para 

el tratamiento del cáncer de mama y, en el momento actual, continúa siendo el medicamento 

estándar más utilizado en la etapa inicial de este cáncer en mujeres no menopáusicas. Se 

utiliza tanto para prevenir recidivas como para evitar nuevas metástasis en casos avanzados, 

prolongando el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global. Por otro lado, los 

inhibidores de la aromatasa son el estándar de tratamiento en mujeres postmenopáusicas (15) 

(19) (24) (33) (37).  

A pesar de los efectos secundarios como el aumento del riesgo de cáncer endometrial, 

procesos tromboembólicos y accidentes cerebrovasculares, el tamoxifeno sigue siendo el 

fármaco adyuvante de elección de mayor uso en los procesos indicados (15). Además de los 

efectos secundarios generales vistos anteriormente, el tamoxifeno puede afectar al globo 

ocular (65).  

2.2.5.1.  Hallazgos  

Los efectos adversos oculares derivados del uso del tamoxifeno en forma de retinopatía y 

depósitos corneales han sido ampliamente descritos desde la aparición de los cuatro primeros 

casos, reportados en 1978 por Kaiser-Kupfer y Lippman (72). Estos autores describieron la 

retinopatía asociada a altas dosis de tamoxifeno, caracterizada por depósitos refractivos 

intrarretinianos de color blanco distribuidos predominantemente en el polo posterior y área 

paramacular, con edema macular asociado. Los cambios a nivel corneal están representados 

por opacidades subepiteliales. Posteriormente diversos autores se han referido a otros efectos 

adversos oculares, como la afectación vascular (111) (118), la afectación del nervio óptico (115) (118) 

(120) (128) (130), o la aparición de cataratas (111) (115) (117) (118) (122). 

En los informes de casos que presentaban hallazgos oftalmológicos relacionados con el uso de 

tamoxifeno, los depósitos de cristales están presentes en dos de cada tres pacientes, siendo el 

hallazgo más común, seguido por la presencia de espacios quísticos,  alteraciones del EPR y de 

la línea de fotorreceptores y la presencia de edema macular. En la mayoría de los informes 

está presente la afectación de ambos ojos, aunque en algunos casos los hallazgos y/o la 

evolución fueran diferentes.  

La retinopatía está presente en forma de depósitos cristalinos en casi la mitad de los estudios 

consultados, con una prevalencia entre el 1,1 y el 13,7 %, y el edema macular en una sexta 
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parte de estos. Las prevalencias más altas están representadas por la queratopatía (hasta un 

72,8 %) y las cataratas (hasta un 50,5 %). Las prevalencias más bajas las encontramos en los 

hallazgos en nervio óptico (hasta un 1,6 %) y las alteraciones vasculares (hasta un 5,9 %). 

2.2.5.2.  Revisiones 

Los autores que recomiendan atención oftalmológica ante síntomas visuales en los informes 

de casos representan un 37,5 %, el resto, un 62,5 %, recomiendan atención oftalmológica       

en pacientes aunque estén asintomáticos, aconsejando un examen de referencia antes de 

comenzar la terapia y, posteriormente, exámenes oftalmológicos regulares. 

En 13 de los 24 estudios existe una referencia explícita sobre la conveniencia o no de realizar 

revisiones oftalmológicas en pacientes en tratamiento con tamoxifeno. Cuatro de los estudios 

no recomiendan dicha revisión (31 %), mientras que nueve sí lo hacen (69 %). 

Como podemos observar, aproximadamente dos de cada tres autores recomiendan las 

revisiones oculares a pacientes en tratamiento con este fármaco, aun estando asintomáticos. 

Los autores de los estudios también recomiendan revisiones oftalmológicas en la misma 

proporción, aunque en este caso no especifican el estado sintomático de los pacientes. 

2.2.5.3.  Herramientas 

Para realizar la revisión de los pacientes asintomáticos, en los informes de casos se recomienda 

la medición de la mejor agudeza visual corregida, meticulosa biomicroscopia del segmento 

anterior y posterior, fotografías oculares y OCT, estando esta última prueba recomendada para 

el screening de estos pacientes. 

Es importante tener en cuenta la utilidad de la OCT de alta resolución, ya que es un método 

preciso y seguro para observar a los pacientes tratados con tamoxifeno, pues permite la 

delimitación clara de las capas de la retina, lo que puede mejorar la comprensión de la 

patogénesis de la retinopatía por tamoxifeno  (99) (102). 

Por todo ello, la vigilancia con la OCT está recomendada en los pacientes que reciben terapia 

con tamoxifeno durante un largo periodo de tiempo, con el fin de detectar el daño de la retina 

en sus primeras etapas, ya que la progresión de la enfermedad puede afectar seriamente la 

visión del paciente y, por tanto su calidad de vida  (99) (103).  
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2.3. El aparato visual 

La visión es uno de los sentidos más importantes en los seres humanos y, junto con la audición, 

constituye la base para la mayor parte de la comunicación humana (135). El propio Aristóteles 

dijo “y la razón es que la vista, mejor que los otros sentidos, nos da a conocer los objetos, y nos 

descubre entre ellos gran número de diferencias” (136).  El sentido de la vista lo tenemos gracias 

al aparato visual, que nos permite obtener gran parte de la información que nos llega del 

exterior, conocer nuestro entorno y relacionarnos con otras personas.  

2.3.1.  Anatomía del aparato visual 

El aparato visual del ser humano se forma como una prolongación del sistema nervioso central 

especializada en captar la luz y conducir su señal hasta el cerebro (137). Está formado por cuatro 

elementos, todos ellos alojados y protegidos en la cavidad orbitaria (137) (138): 

- El globo ocular es el encargado de recoger las imágenes del mundo exterior y, gracias a 

un sistema óptico complejo, asegurar su correcto enfoque sobre la retina, donde son 

transformadas en impulsos nerviosos. 

- La vía óptica, formada por las conexiones entre el ojo y el cerebro. Está constituida por 

los nervios ópticos, el quiasma óptico y las estructuras retroquiasmáticas, encargados 

de transmitir la información captada por la retina hasta el córtex cerebral, donde tiene 

lugar el neuroprocesamiento de la visión.  

- Los músculos extraoculares, que fijan el globo ocular en la órbita y le otorgan 

movimiento, permitiendo que ambos ojos se muevan de forma conjugada. 

- Los anexos oculares, que rodean el globo ocular y están encargados de lubricarlo y 

protegerlo del exterior. Son los párpados, la conjuntiva y el sistema lagrimal. 

De todos los elementos que forman el aparato visual el más importante es el globo ocular, ya 

que es el órgano del sentido de la vista y el responsable de la comunicación del ser vivo con el 

entorno que le rodea a través de la luz (139).  

2.3.2.  El globo ocular 

El ojo es el órgano del sentido de la vista encargado de recibir y transformar las imágenes en 

impulsos nerviosos. En el adulto tiene una estructura esférica de aproximadamente unos        

23 mm de diámetro vertical con una longitud axial de 24 mm, aunque esta puede oscilar entre 

20 y 30 mm. Se encuentra alojado en la órbita craneal, rodeado de grasa, tejido conectivo  y de 

los músculos extraoculares, y protegido por el reborde orbitario óseo, de forma que solo su 

parte anterior queda expuesta. El volumen del globo ocular es de 7 cm3 y el de la órbita de     



Marco teórico: el aparato visual 

50 
 

30 cm3 (140) (141). Para su estudio podemos presentarlo como una estructura envuelta por tres 

capas y, a su vez, continente de tres medios ópticos (138) (142): 

 La envoltura está constituida por tres túnicas que de fuera a dentro son: túnica fibrosa 

o esclerocorneal, túnica vascular o úvea y túnica visual o retina. 

 El contenido se halla constituido por el cristalino, el humor acuoso y el humor vítreo  

que, junto con la córnea, forman los medios refringentes del ojo que deben ser 

transparentes para una buena función visual. 

La arteria oftálmica, que procede de la carótida interna, entra a la órbita junto con el nervio 

óptico, donde se distribuye en ramas para el globo ocular, músculos extraoculares y anexos 

oculares entre otros (138)(143). En la irrigación y nutrición del globo ocular participan dos sistemas 

vasculares separados y procedentes de la arteria oftálmica (140):  

 Los vasos retinianos de la arteria central de la retina (ACR). 

 Los vasos ciliares o uveales (anteriores y posteriores), que incluyen los vasos del iris, 

del cuerpo ciliar y de la coroides. 

El drenaje venoso se efectúa hacia las venas oftálmicas, cuyas principales tributarias son la 

vena central de la retina, las venas vorticosas y las venas ciliares anteriores (143).  

A continuación vamos a realizar un breve recuerdo de las dos estructuras oculares de interés 

para esta investigación: la retina y la coroides. 

2.3.3.  La retina 

La retina o túnica visual es la capa más interna del globo ocular, protegiéndose así la porción 

más noble del ojo. Constituye la parte del cerebro que ha sido separada de él durante las 

etapas iniciales del desarrollo embrionario, y mantiene sus conexiones con el mismo a través 

de un haz de fibras, el nervio óptico, siendo por tanto la parte especializada del sistema 

nervioso cuya función es recoger, elaborar y transmitir las sensaciones visuales (142) (144) (145). 

La retina es un tejido transparente e incoloro en estado normal y, gracias a la claridad de los 

medios del globo ocular, es una parte fácilmente observable del sistema nervioso central, y el 

único lugar del organismo donde los vasos sanguíneos se hacen visibles. Este hecho convierte 

al tejido retiniano en una ventana que permite inspeccionar una parte del sistema nervioso 

central y del sistema cardiovascular (140) (142) (146). 
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El grosor de la retina difiere en función de la localización topográfica. En la ora serrata es de 

0,1 mm, en el ecuador de 0,18 mm y su máximo grosor se encuentra alrededor del nervio 

óptico, donde llega a medir 0,56 mm, ya que es en este punto donde la capa de fibras 

nerviosas incrementa su espesor y es la única estructura de la retina que continúa para 

convertirse en el nervio óptico (146). 

Para el estudio y conocimiento de la anatomía de la retina dividiremos su análisis en: 

- Retina macroscópica y correlaciones histológicas. 

- Retina microscópica. 

- Estructuras del polo posterior. 

2.3.3.1.  Retina macroscópica y correlaciones histológicas 

La retina se extiende desde el nervio óptico hasta la pupila, pero a partir de la ora serrata está 

atrofiada y no desempeña ningún papel en la visión. Distinguimos dos sectores dentro de ella 

separados por la ora serrata: la retina no visual o retina ciega, situada anteriormente 

cubriendo la superficie interna del cuerpo ciliar y del iris, y la porción óptica de la retina o 

retina visual, sensible a la luz y ubicada posteriormente (12) (142).  

2.3.3.1.1. Porción ciega de la retina 

La retina ciega representa el tercio anterior de esta estructura y tapiza la superficie interna del 

cuerpo ciliar y del iris. Comienza a partir de la ora serrata en sentido anterior, donde sufre un 

adelgazamiento para integrarse a la pars plana como dos monocapas, el epitelio no 

pigmentado y el epitelio pigmentado. Aunque esta porción embriológicamente pertenece a la 

retina, no contiene nervios ni elementos sensoriales y no participa en la visión (12) (145) (146) (147). 

La capa pigmentada se encuentra firmemente unida a la coroides y se continúa hacia delante 

sobre la superficie interna del cuerpo ciliar y del iris, mientras que el resto de capas de la retina 

lo hacen de forma brusca con el epitelio ciliar no pigmentado, adhiriéndose a la cara posterior 

del músculo y de los procesos ciliares (porción ciliar) y luego a la cara posterior del iris (porción 

iridiana) (12) (142) (148). 

2.3.3.1.2. Porción óptica de la retina 

La retina visual, en adelante retina, representa los dos tercios posteriores de esta estructura y 

constituye una delgada lámina lisa y transparente que reviste a modo de cúpula la cámara 

posterior del ojo, quedando comprendida entre la coroides y el humor vítreo, integrándose 

por delante con el cuerpo ciliar a través de la ora serrata. Está firmemente adherida a la cabeza 
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del nervio óptico por detrás y a la ora serrata por delante, y consta de dos capas: una capa 

pigmentada externa (EPR) y una capa neural interna o porción neurosensorial. En su parte 

posterior y central se encuentran una serie de estructuras que por su forma y color se 

diferencian del fondo, y que posteriormente trataremos (12) (141) (142) (145) (146) (149).  

2.3.3.2.  Retina microscópica 

Aunque la retina comprende 10 capas que pueden identificarse histológicamente, desde el 

punto de vista embriológico podemos distinguir (140) (146) (147) (150) (151): 

 Una parte interna sensible a la luz (pars óptica retinae), conocida como porción 

neurosensorial, neuroepitelio  o neurorretina, y que está constituida por las 9 primeras 

capas de las 10 mencionadas anteriormente. Es donde se producen los fenómenos 

visuales de recepción y de transmisión. En su interior existen 120 millones de 

bastones, que participan de la visión escotópica, y 6 millones de conos, que permiten 

la visión de los colores. 

 Una parte externa insensible a la luz (pars caeca retinae), el EPR. Está formado por una 

sola capa de células epiteliales que se extiende desde los márgenes del nervio óptico 

hasta la periferia de la retina, donde se continúa con el epitelio pigmentario del cuerpo 

ciliar. Tiene una importante función en el metabolismo de los fotorreceptores. 

2.3.3.2.1. Neurorretina 

La neurorretina o retina neural tiene nueve capas que, de fuera a dentro, son: capa de conos y 

bastones, capa limitante externa, capa nuclear externa, capa plexiforme externa, capa nuclear 

interna, capa plexiforme interna, capa de células ganglionares, capa de fibras nerviosas y capa 

limitante interna (146). La retina neural consta de seis tipos de células neuronales (140) (142):  

- Fotorreceptores, células bipolares y células ganglionares, todas ellas dispuestas en 

cadenas verticales. 

- Células de asociación: células horizontales, células amacrinas y células 

interplexiformes.    

Estos componentes neuronales se encuentran protegidos y sostenidos por células especiales 

de la neuroglía, las células de Müller, constituyendo una unidad estructural que asegura el 

armazón entre las nueve primeras capas de la retina (142).  

La unión entre la novena y la décima capa (pigmentaria) únicamente está asegurada por la 

coaptación que proporcionan la parte externa de los conos y bastones y las franjas 
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procedentes de la capa pigmentaria. Los componentes celulares de la neurorretina están 

representados por (145) (146) il. 1: 

 La capa nuclear externa, que contiene los cuerpos celulares de los fotorreceptores. 

 La capa nuclear interna, donde se encuentran los núcleos de las células bipolares, 

horizontales, amacrinas, de Müller e interplexiformes. 

 La capa de células ganglionares, donde se encuentran las células del mismo nombre 

con algunas amacrinas desplazadas. 

Estas tres capas se encuentran separadas por dos plexiformes (146):  

 La plexiforme externa, donde se comunican los fotorreceptores con las células 

bipolares y horizontales. 

 La plexiforme interna, donde tiene lugar la sinapsis de las células bipolares con las 

amacrinas y las ganglionares. 

 
Ilustración 1. Capas de la retina. (Tomado con autorización de: Rubinson K, Lang EJ. Los sentidos especiales. En 

Koeppen BM, Stanton BA, editors. Berne y Levy. Fisiología. 6th ed.: Elsevier ® España, S.L.; 2009. p. 125). 

. 



Marco teórico: el aparato visual 

54 
 

Los conos y bastones son las estructuras receptoras de la luz, llamadas en su conjunto 

fotorreceptores. Para llegar a ellos, los fotones tienen que pasar a través de todas las capas de 

la retina. En la fóvea existe una concentración muy alta de conos que decrece en la periferia, 

donde predominan los bastones (146). 

Gracias a los fotorreceptores, el sentido visual detecta e interpreta ondas electromagnéticas 

de una longitud de onda entre 400 y 750 nm (espectro de luz visible) (135): 

 Los bastones tienen sensibilidad alta para la detección de intensidades bajas de luz, 

pero no proporcionan imágenes visuales bien definidas ni contribuyen a la visión 

cromática, actuando mejor bajo condiciones de luminosidad baja (visión escotópica). 

 Los conos no son tan sensibles a la luz como los bastones y, por tanto, actúan mejor 

bajo condiciones de luz diurna (visión fotópica). Los conos son responsables de la 

agudeza visual alta y de la visión cromática. 

 

2.3.3.2.2. Epitelio Pigmentario de la Retina 

Aunque se considera parte de la retina, el EPR es la única capa que no forma parte de la 

neurorretina y, por tanto, no interviene en la transmisión sináptica del estímulo visual.            

Se extiende desde el borde del disco óptico hasta la ora serrata, y se continúa con el epitelio 

pigmentario del cuerpo ciliar. Está formado por una sola capa de células firmemente unidas 

entre sí, separa la retina neurosensorial de la coriocapilar y actúa como una porción externa de 

la barrera hematorretiniana. El EPR se encuentra unido íntimamente a los fotorreceptores y es 

muy importante para el metabolismo adecuado de los conos y bastones (146) (147) (149). 

Características 

El EPR comprende aproximadamente 120 millones de células unidas estrechamente unas a 

otras, formando una monocapa de células cuboideas de forma hexagonal que se sitúa entre la 

membrana de Bruch y la retina neurosensorial. Se forma así un epitelio simple que separa los 

segmentos externos de los fotorreceptores del aporte sanguíneo suministrado por la coroides. 

Las células del EPR poseen una base y un ápex, que se interdigita con los segmentos externos 

de los conos y bastones. Son células cuboideas bajas, más altas y densas en la mácula que en 

las regiones periféricas. De hecho, la densidad celular del EPR es de unas 5000 células/ mm2  

en la fóvea, mientras que en la periferia es de unas 2000 células/ mm2 aproximadamente.           
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De modo habitual, cada célula del EPR se adapta a varios fotorreceptores, pero en la mácula 

existe una célula epitelial por cada cono (140) (146) (147) (149). 

Todas las células del EPR contienen melanina, cuya concentración es mayor en el área macular. 

Este pigmento absorbe la luz e impide tanto su dispersión como la llegada de la misma a los 

fotorreceptores a través de la esclera. También poseen lipofuscina, que es un producto celular 

autofluorescente, al igual que los precursores que se forman en los segmentos externos de los 

fotorreceptores (140) (146) (149).  

Función 

Las células pigmentarias del EPR tienen prolongaciones en forma de tentáculos que se 

extienden hacia la capa de fotorreceptores y rodean los segmentos externos de los bastones y 

conos. Gracias a estas prolongaciones, se previene la difusión transversal de la luz entre los 

fotorreceptores. Dado que la retina externa es avascular, el EPR controla el intercambio de 

nutrientes y metabolitos entre la coroides y el espacio subretiniano. También tiene una 

función mecánica en el mantenimiento del contacto entre el EPR y los fotorreceptores (135)(140). 

El EPR desempeña las siguientes funciones (135)(140) (147) (149) (150): 

 Absorción de luz dispersada. 

 Forma parte de la membrana de Bruch  y mantiene el espacio subretiniano. 

 Constituye la porción externa de la barrera hematorretiniana, cuya función es asegurar 

la permeabilidad selectiva entre la coroides y la retina sensorial, transportando iones, 

agua y metabolitos entre la retina y la coroides. 

 Regula la difusión de oxígeno y nutrientes entre los capilares coroideos hacia los 

fotorreceptores. 

 Fagocita los segmentos externos desprendidos de los fotorreceptores y participa en su 

renovación. 

 Reconvierte el fotopigmento metabolizado en una forma que pueda ser reutilizada 

tras ser transportada de vuelta a los fotorreceptores. 

 Participa en el almacenamiento y metabolismo de la vitamina A, fundamental para el 

metabolismo de los fotorreceptores. 

 Forma tejido cicatricial. 

Si el proceso de fagocitosis y renovación de los segmentos cambia debido a defectos genéticos, 

fármacos, insuficiencia dietética (de vitamina A) o senescencia, pueden producirse diversas 

alteraciones anatomopatológicas (149).  
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2.3.3.3.  Estructuras del polo posterior  

En la zona posterior de la retina se distinguen varias estructuras importantes. Si bien la retina 

muestra un aspecto transparente con tonalidad rojiza y uniforme, además de los vasos 

sanguíneos, hay dos zonas especiales que destacan por su forma y coloración: el área macular 

y la papila óptica (12) (142). 

2.3.3.3.1. Mácula  

Existen dos maneras de referirse a las estructuras que se encuentran en el polo posterior de la 

retina, una es desde el punto de vista anatómico y la otra desde el punto de vista clínico (146). 

Punto de vista anatómico 

Anatómicamente, la mácula es el área de la retina posterior cuyo centro corresponde a la 

fóvea, y posee un diámetro aproximado de 6 mm, aunque según la bibliografía el diámetro 

oscila entre 5 y 6 mm. Su centro se encuentra a 4 mm temporal y 0,8 mm inferior a la papila y 

está limitada por las arcadas vasculares temporales, aunque con muchas variantes anatómicas. 

De este modo, el centro de la mácula está aproximadamente alineado en horizontal con el 

borde inferior de la papila. El punto focal posterior del sistema óptico del ojo reside en esta 

área (140) (146) (149) (152). 

La mácula es una zona delgada con límites elípticos y ligera coloración amarillenta, definida por 

los anatomistas como mácula lútea, o mancha amarilla, y es la porción de la retina posterior 

que contiene pigmento xantófilo (amarillo) (142) (149).  

Debido al importante papel que desarrolla en la función visual presenta ciertas modificaciones 

estructurales, entre las que destacamos  (140) (146) (147): 

- Mayor concentración de conos.  

- Gran cantidad de pigmento xantófilo en la capa de fibras nerviosas. 

- Dos o más capas de células ganglionares. 

- Es donde la coriocapilar adopta un patrón de circulación lobular, contrastando con el 

patrón triangular de la periferia. 

El pigmento xantófilo es una luteína de color amarillo y está formado por dos sustancias 

carotenoides: la zeaxantina y la luteína. Los pigmentos se encuentran en toda la extensión de 

la retina, aunque su concentración es mayor en la región central.  Estas sustancias se acumulan 

dentro de la mácula central y le otorgan su color característico. Existe mayor concentración en 
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el área foveolar, en especial en los axones de los conos y en las capas nuclear y plexiforme 

externa e interna. Estos carotenoides tienen propiedades antioxidantes y también actúan 

filtrando las longitudes de onda más azules de la luz, contribuyendo tal vez a la protección 

celular de la mácula frente a la formación de radicales libres  y previniendo la lesión fótica (140) 

(146) (147) (149). 

El área macular posee subdivisiones anatómicas  (135) (140) (146) (147) (149) (151) (152) il. 2: 

 La fóvea anatómica es una depresión interna en la parte central de la mácula que mide 

1,5 mm de diámetro, se encuentra en el eje óptico del ojo y cuya pigmentación es más 

densa. Es una parte especial de la mácula que consta solamente de conos, cada uno de 

los cuales tiene una conexión nerviosa individual. Contiene alrededor de 120 000 

conos por mm2, existiendo en esta zona una relación celular de uno a uno entre las 

células del EPR, los conos, las células bipolares y las células ganglionares. Los estímulos 

luminosos pueden encontrar a las células sensoriales (primera neurona) casi sin 

obstáculos, pues las células bipolares (segunda neurona) y las células ganglionares 

(tercera neurona) están desplazadas hacia los lados. Es la región de la retina que posee 

la máxima resolución visual.  

 En el centro de la fóvea se encuentra una depresión de 0,35 mm de diámetro, la 

foveola, cuyos fotorreceptores envían sus axones lateralmente para unirse a las células 

bipolares. Al carecer de retina interna no contiene pigmento xantófilo ni capilares, 

pero sí un aumento de la densidad del pigmento en el EPR. La alineación de los 

fotorreceptores con la luz entrante es perfecta en esta área, lo que le permite llegar 

directamente a los segmentos externos de los mismos. Esto disminuye la posibilidad 

de que la luz sea distorsionada por los elementos hísticos que los recubren, 

permitiendo un alto grado de eficacia de la fototransducción.  

 La parte más central de la foveola recibe el nombre de umbo, zona donde solo existe 

una lámina basal, células de Müller y conos. La alineación de los fotorreceptores con la 

luz es perfecta en esta área. 

 La fóvea a su vez está rodeada por dos regiones: el área parafoveal y el área perifoveal. 

o El área parafoveal es un anillo de 0,5 mm de ancho que rodea la fóvea 

anatómica, donde la capa de células ganglionares, la nuclear interna y la 

plexiforme externa tienen mayor espesor. 
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o El área perifoveal es una región anular de 1,5 mm de ancho que rodea el área 

parafoveal y contiene múltiples capas de células ganglionares y seis capas de 

células bipolares. 

 
Ilustración 2. Anatomía macular (adaptación de ilustración perteneciente a: 

Asociación Mexicana de Retina, A.C. Retina y vítreo. Rojas Juárez S, 
Saucedo Castillo A, Editores.: El Manual Moderno; 2012:3). 

Punto de vista clínico 

Desde un punto de vista clínico la mácula se denomina polo posterior, la fóvea mácula y la 

foveola fóvea. La mácula clínica o fóvea anatómica es el área donde terminan los vasos 

retinianos mayores. Tiene un diámetro aproximado de 1,5 mm y un aspecto más oscuro que el 

fondo circundante, ya que las células del EPR son aquí más altas y pigmentadas que en 

cualquier otro lugar (146) (152). 

Función 

La retina del ser humano se denomina retina invertida, ya que los fotorreceptores se localizan 

cerca del EPR y la capa de fibras del nervio se encuentra cerca del vítreo. Por ello, la luz que 

entra en el ojo ha de atravesar todo el espesor de la retina para poder alcanzar la parte 

fotosensible de los fotorreceptores (140).  

Una posible explicación de la configuración invertida de la retina es que el EPR debe estar 

cerca y de forma posterior a los fotorreceptores para poder realizar sus principales funciones: 

absorber la luz que pasa a través de la retina impidiendo que se refleje y se difunda en el 

interior del ojo, y ayudar a restaurar químicamente el pigmento visual fotosensible de los 

receptores (144). 
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La mácula es la zona de la retina de mayor agudeza visual y posee mayor concentración de 

conos y menor número de bastones. Las 100 µm centrales de la foveola contienen solo conos 

rojos y verdes. La mayor densidad de conos azules está a una distancia de entre 100 y 300 µm 

del centro foveolar (12) (146).  

La fóvea posee conos con segmentos externos inusualmente largos y estrechos, permitiendo 

una alta densidad de empaquetamiento, lo que resulta en una alta resolución visual. Las capas 

retinianas en la región foveal son atípicas debido a que algunas de ellas están desplazadas 

hacia el interior de la mácula circundante. Esta redistribución lateral del tejido retiniano en el 

centro de la fóvea permite que las imágenes lleguen con más claridad al tener que pasar a 

través de menos capas. Debido a que la luz puede alcanzar a los fotorreceptores foveales sin 

tener que pasar a través de las capas internas de la retina, tanto la distorsión de la imagen 

como la pérdida de luz se minimizan, ayudando a los fotorreceptores de la retina central, 

donde la agudeza visual debe ser óptima. La sensibilidad macular es tal que nos permite leer y 

ver de cerca los más mínimos detalles y su destrucción conlleva una capacidad funcional muy 

pobre o una visión no útil  (135) (145) (146). 

2.3.3.3.2. Papila óptica 

La papila óptica es la porción más anterior del nervio óptico y está situada a 3 mm 

medialmente y a 1 mm por encima del polo posterior del globo ocular. Mide 1,5 mm de 

diámetro, aunque existe una amplia variabilidad fisiológica en su tamaño. Posee una 

coloración más clara que la retina adyacente, y es el punto donde se unen todas las fibras 

nerviosas retinianas. La papila óptica tiene una depresión en su centro, por donde penetran al 

interior del globo ocular los vasos centrales de la retina para ramificarse e irrigar esta 

estructura (12) (142) (148) (150) (151).  

En cada retina existen alrededor de un millón de células ganglionares, cada una de las cuales 

emite un axón individualizado. El conjunto de axones forma la capa de fibras nerviosas que, 

según convergen desde todas las partes de la retina hacia el disco óptico, forman el nervio 

óptico. Por tanto, aproximadamente 1 millón de axones discurren por este nervio y es la papila 

la región por la que el nervio abandona la retina. Estos axones adquieren su vaina de mielina 

fuera del globo ocular (12) (140) (142). 

El nervio óptico es una expansión del cerebro que transporta fibras aferentes desde la retina 

en el globo ocular hasta los centros visuales del cerebro. Se extiende desde el polo posterior 

del ojo hasta el quiasma óptico, donde se produce un cruce característico de fibras, las cuales 

se dirigen como cintillas ópticas hacia el cuerpo geniculado lateral. Su trayecto está 
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comprendido entre el quiasma óptico por detrás y la papila óptica por delante. Dependiendo 

de la forma del cráneo, el nervio óptico tiene una longitud total entre 35 y 55 mm, y está 

rodeado por las cubiertas meníngeas correspondientes: duramadre, aracnoides y piamadre (12) 

(142) (151). 

Como hemos comentado, la papila óptica es el punto en que las fibras nerviosas dejan el ojo y 

la porción del nervio óptico visible mediante oftalmoscopia. Su color fisiológico normal es 

naranja amarillento y carece de fotorreceptores sensibles a la luz, es decir, de fotosensibilidad. 

Por ello, se la conoce como mancha ciega o punto ciego de la retina (12) (135) (148) (150) (151). 

El borde de la papila está nítidamente delimitado y es fácilmente distinguible del tejido 

retiniano circundante. Está compuesto por el rodete neurorretiniano y una excavación por 

donde no salen fibras nerviosas sino que emergen los vasos retinianos. El tamaño de la 

excavación se correlaciona con el de la papila: cuanto mayor es la papila, mayor es la 

excavación (150) (151). 

2.3.3.3.3. Vasos retinianos 

La retina es el tejido humano con el más alto consumo de oxígeno por unidad de peso. Tiene 

una irrigación doble: los dos tercios internos reciben su aporte de nutrientes de la ACR y sus 

ramificaciones, mientras que el tercio externo es avascular y se nutre desde la coroides.       

Esta irrigación doble tiene su origen en la arteria oftálmica, que es una rama directa de la 

carótida interna, de la que emergen la ACR y las arterias ciliares (140) (146) (147) (150). 

La ACR es una arteria verdadera, con un diámetro de 0,1 mm. Se encarga del aporte sanguíneo 

de la retina interna y, dado que es una arteria terminal sin anastomosis, su oclusión produce 

infarto de la retina. La ACR entra en el nervio óptico aproximadamente 10 mm por detrás del 

globo ocular, y aparece dentro del ojo a nivel de la papila óptica. Una vez en el interior del ojo 

se bifurca por la superficie interna de la retina en dos ramas, superior e inferior, y estas a su 

vez en dos ramas más, las nasales y las temporales. Estas ramas están localizadas en la retina 

interna y divergen en ramas cada vez menores. Cada una de estas cuatro ramas vasculariza un 

cuadrante de la retina nutriendo sus capas más internas, desde la membrana limitante interna 

hasta la capa nuclear interna. El árbol arterial se sigue dividiendo hasta la periferia de la retina 

sin que haya circulación colateral. A nivel hístico, la retina está vascularizada por dos capas de 

capilares, una superficial en la capa de células ganglionares y la capa de fibras nerviosas, y una 

más profunda en la capa nuclear interna (138) (140) (146) (147) (149) (151). 
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El drenaje venoso sigue un patrón similar a la irrigación arterial. La red venosa retiniana recoge 

la sangre procedente de los capilares de los cuatro cuadrantes y forma cuatro ramas de igual 

nombre y trayecto que las arterias. Estas ramas venosas convergen en el disco óptico para 

formar la vena central de la retina, que sigue al nervio óptico y va a drenar en la vena oftálmica 

(142) (146) (147) (148) (149). 

Las capas más externas de la retina no contienen capilares. Por ello, las necesidades 

metabólicas de la retina externa, que se extiende desde la plexiforme externa hasta el EPR, son 

satisfechas por la red vascular de la coriocapilar. Por tanto, la nutrición y oxigenación de las 

células pigmentarias y fotorreceptores se realiza por difusión a través de los abundantes 

capilares de la capa coriocapilar (142) (149) (151).  

Los vasos arteriales visibles a la oftalmoscopia provienen de la ACR y son de color rojo 

brillante, con unas bandas de reflexión de brillo más claro y sin pulso (un pulso arterial es 

patológico). En cambio, las venas de la retina son de color rojo oscuro, con una estrecha banda 

de reflexión. El diámetro de las venas es normalmente 1,5 veces superior al diámetro de las 

arterias (146) (151). 

El estudio de los vasos de la retina reviste gran interés clínico, ya que alteraciones vasculares 

de origen ocular o sistémico pueden ser detectadas examinando el fondo de ojo. Por tanto, el 

ojo se convierte en una verdadera ventana para la valoración del sistema vascular (143) . 

2.3.4.  La coroides 

Como hemos comentado anteriormente, la capa intermedia del globo ocular es la úvea. Esta 

capa es vascular y está dividida en dos partes: una parte posterior, amplia y vascular, la 

coroides, y otra anterior, menos amplia y musculovascular, constituida por el cuerpo ciliar y el 

iris (148).   

2.3.4.1.  Anatomía 

La coroides es la parte más posterior de la úvea, de la que representa unos dos tercios. Se 

extiende desde el nervio óptico hasta el cuerpo ciliar, situándose entre la esclerótica por fuera 

y la retina por dentro. Es un tejido pigmentado y altamente vascularizado, de apariencia 

esponjosa y de mayor espesor en la parte posterior que en la parte anterior. Es un tejido 

bastante frágil lleno de canales vasculares, y tiene un grosor entre 0,5 y 0,75 mm (12) (138) (146) (147) 

(148). 



Marco teórico: el aparato visual 

62 
 

Por su cara interna la coroides se adhiere íntimamente y de forma firme al EPR a través de la 

membrana de Bruch. Por su cara externa se une a la parte interna de la esclera, mediante 

cadenas de tejido conectivo, vasos y nervios, que van de una a otra y que pueden ser 

separadas fácilmente, creando un espacio virtual entre ambas (espacio supracoroideo) (141) (146) 

(148). 

La coroides es una capa fina, pigmentada y altamente vascularizada, llena de canales 

vasculares que comienzan como grandes vasos en la porción más externa y disminuyen de 

tamaño conforme se aproximan a la retina, hasta formar un conjunto de capilares debajo del 

EPR (12) (147). Entre los vasos de la coroides hay tejido conectivo laxo, fibroblastos y melanocitos 

(149). La coroides consta de cuatro capas (146): 

 Capa supracoroidea: es la capa más externa y está formada por colágeno y fibras 

elásticas que contienen fibroblastos, fibras musculares y melanocitos. No tiene vasos 

propios. 

 Estroma o capa vascular: está formada por vasos sanguíneos rodeados de tejido 

conectivo que contiene fibroblastos y melanocitos entre otras células. Se divide a su 

vez en dos capas: la externa o capa de Haller, que contiene grandes vasos, y la interna 

o capa de Sattler, que está formada por vasos medianos. 

 Capa coriocapilar: es la porción capilar de la coroides. Sus capilares son gruesos y de 

pared delgada. Esto permite el paso simultáneo de varios eritrocitos, a diferencia de 

los capilares de otros órganos, en que solo pueden pasar uno por uno. Los vasos de la 

coriocapilar están fenestrados, lo que permite el intercambio de muchas moléculas.   

La red vascular es particularmente densa en la región correspondiente a la fóvea. 

 Membrana de Bruch: es la parte más interna de la coroides y señala el límite entre el 

EPR y la coriocapilar.  

2.3.4.2.  Inervación  

La coroides presenta una rica inervación, compuesta por haces de fibras simpáticas y 

parasimpáticas del sistema nervioso autónomo y por fibras sensitivas somáticas del sistema 

nervioso central (153). 
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2.3.4.3.  Irrigación 

La sangre entra en la coroides a través de las arterias ciliares posteriores cortas. La capa de 

Haller es relativamente grande, y sus vasos se fusionan con los de menor diámetro de la capa 

de Sattler. Estos vasos distribuyen la sangre que llega desde las arterias ciliares posteriores 

cortas por toda la coroides. La parte anterior de la coroides está irrigada también por la 

arterias ciliares posteriores largas (140) (149). 

Después de llegar a la coriocapilar la sangre es recogida por las vénulas, que confluyen en 

conductos colectores o ampollas y que a su vez dan lugar a las venas vorticosas que salen del 

ojo por el ecuador, generalmente en número de cuatro. Suelen estar situadas en las posiciones 

de la 1, las 5, las 7 y las 11 de reloj y definen el ecuador del ojo. Las venas vorticosas superiores 

drenan en la vena oftálmica superior y las venas vorticosas inferiores drenan en la vena 

oftálmica inferior  (146) (147) (149). 

2.3.4.4.  Dinámica de flujo vascular de la coroides  

El flujo coroideo representa el 85  % del total del flujo sanguíneo ocular, superando 

considerablemente al de otros tejidos ricamente vascularizados. La coroides presenta el mayor 

flujo sanguíneo del organismo, siendo este 4 veces superior al de la corteza renal y 10 veces 

superior al de la sustancia gris. Este flujo no es uniforme y presenta diferencias regionales a lo 

largo de su superficie, siendo de 6 a 8 veces menor en la periferia que en las regiones centrales  

(146) (153). 

La vascularización retiniana cuenta con autorregulación y no depende del control simpático 

sistémico, lo que presupone un cambio de flujo en función de las necesidades metabólicas del 

tejido retiniano. Por el contrario, la gran cantidad de fibras nerviosas que existen en la coroides 

se debe a la necesidad de un control estricto del flujo sanguíneo coroideo. La mayoría de los 

autores sostienen que la circulación coroidea no está controlada por ningún mecanismo de 

autorregulación, aunque algunos consideran que puede existir cierta capacidad de 

autorregulación de la circulación coroidea en condiciones muy específicas (147) (153). 

2.3.4.5.  Funciones 

2.3.4.5.1. Nutrición 

Una de las principales funciones de la coroides es irrigar y aportar nutrientes (oxígeno y 

glucosa) a las capas más externas de la retina, fundamentalmente a los fotorreceptores y al 

EPR. Para cumplir esta función la coroides dispone de una extensa red capilar con un flujo 

sanguíneo muy rápido y poros orientados hacia la cara externa de la retina, donde se produce 
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un elevado gradiente para la difusión de oxígeno hacia las capas externas de la retina y una 

baja concentración de productos de desecho, intensificándose así su eliminación desde la 

retina (140) (146) (153) (154). 

2.3.4.5.2. Control térmico 

La coroides tiene un flujo sanguíneo aproximadamente 10 veces superior al retiniano y, como 

se ha comentado anteriormente, supera considerablemente al de otros tejidos ricamente 

vascularizados, pero solo alrededor del 3 % del oxígeno presente en la sangre de la coroides es 

aprovechado, en contraste con una extracción del 94 % en los vasos retinianos. Pese a ello, 

debido al alto flujo existente en la coroides, representa un alto porcentaje del consumo de 

oxígeno por parte de la retina (del 60 al 80 % del consumo de oxígeno en experimentación 

animal)  (147) (154). 

La alta tasa de flujo sanguíneo coroideo parece exceder las necesidades nutritivas, por lo que 

se ha sugerido que también podría tener otras funciones adicionales, como ayudar a mantener 

la regulación de la presión intraocular o tener una acción termorreguladora (153). Esta última se 

podría llevar a cabo mediante diferentes mecanismos  (141) (149) (153):  

 Disipando el calor generado durante el proceso de transducción visual, previniendo el 

sobrecalentamiento de la retina externa durante la exposición a la luz brillante, al 

disipar el excesivo calor producido por la luz que absorben los melanocitos trasmitida a 

través de la retina y del EPR, regulando así la temperatura ocular. 

 Calentando las estructuras intraoculares que pueden enfriarse por la exposición a un 

medio externo en condiciones extremas. 

Por tanto, podemos concluir que la circulación coroidea tiene dos funciones básicas. Por un 

lado, gracias a su naturaleza vascular, es la membrana nutricia del ojo, que se encarga de la 

alimentación de las capas externas de la retina, fundamentalmente de los fotorreceptores y 

del EPR, aportando oxígeno y glucosa. Por otro lado, la riqueza de la coroides en células 

pigmentarias le confiere un papel de pantalla a la luz. Gracias a su rápido flujo elimina la 

energía térmica producida por la absorción de la luz, regulando así la temperatura ocular y 

actuando como un mecanismo de defensa retiniano ante cambios térmicos importantes (141) 

(149) (153)  (154). 
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2.3.5.  Patología de la retina y la coroides 

2.3.5.1.  Patología de la retina 

Los medicamentos sistémicos pueden afectar a los tejidos oculares y a la función visual. Las 

moléculas del fármaco administrado para tratar otra parte del cuerpo entran en el torrente 

sanguíneo y pueden llegar a los tejidos oculares a través de la circulación uveal o retinal, donde 

se acumulan o salen del ojo. Existen tres zonas principales de acumulación: la córnea, el 

cristalino y el vítreo. Los depósitos farmacológicos aumentan las posibilidades de toxicidad (155). 

La retina es uno de los tejidos metabólicamente más activos en el cuerpo, por lo que es el 

principal blanco de los efectos secundarios no deseados de los agentes quimioterapéuticos. La 

patogénesis de la retinopatía tóxica depende del fármaco utilizado. Las retinopatías inducidas 

por fármacos se localizan predominantemente en el área macular, y suelen ser secundarias a 

depósitos o a edemas de larga evolución. La maculopatía tóxica se ha relacionado, entre otros, 

con el tamoxifeno. Debemos tener en cuenta que la retina neurosensorial no tiene inervación 

sensitiva y por ello sus afecciones cursan sin dolor. Sin embargo, dependiendo de su 

localización, las alteraciones pueden ser sintomáticas o asintomáticas  (51) (149) (151) (156). 

2.3.5.2.  Patología del nervio óptico  

Las enfermedades del nervio y vías ópticas provocan interrupción de la conducción del 

mensaje visual, lo que se traduce en pérdida de visión en las zonas de la retina cuyas fibras han 

sido afectadas (150). 

2.3.5.3.  Patología del EPR  

Los fotorreceptores dependen del EPR para su supervivencia, y si este se destruye de manera 

química o mecánica, los fotorreceptores se atrofian (140). Por tanto, la pérdida focal de EPR 

causa la disfunción de los fotorreceptores suprayacentes, además de la atrofia de la 

coriocapilar subyacente (147). 

2.3.5.4.  Patología de la coroides 

Como hemos visto, la coroides es el lecho vascular con mayor flujo sanguíneo, actúa como un 

disipador de calor de la retina y cubre las demandas metabólicas y de oxígeno de las células del 

EPR y de los fotorreceptores (157) (158). 

El volumen sanguíneo coroideo anormal y/o las alteraciones del flujo pueden producir una 

disfunción de los fotorreceptores y su muerte. El adelgazamiento extremo de la coroides y la 

pérdida de los tejidos vasculares también son susceptibles de dañar los fotorreceptores, 
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produciendo afectación de la función visual. La alteración del flujo sanguíneo coroideo puede 

desempeñar un papel clave en enfermedades como el glaucoma, la retinopatía diabética, la 

degeneración macular relacionada con la edad, la coriorretinopatía serosa central, el 

melanoma coroideo o la uveítis (157) (158) (159) (160). 

La estructura y funcionamiento normal de la vascularización coroidea es esencial para la 

función de la retina. El espesor coroideo (EC) puede ser proporcional a su flujo sanguíneo y una 

importante medida para su salud. De hecho, su adelgazamiento podría correlacionarse con un 

compromiso del suministro de oxígeno a los fotorreceptores. El conocimiento de la morfología 

de esta estructura es importante para comprender la fisiopatología de muchas enfermedades 

de la retina y la coroides. La medición anatómica y exacta de la coroides es una necesidad en la 

práctica clínica, sin embargo, y a pesar de su importancia, tenemos pocas técnicas fiables que 

nos permitan estudiar la estructura y función coroidea (157) (158) (159). 
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2.4. Instrumentos de exploración del segmento posterior 

Los medios oculares, normalmente transparentes, permiten la exploración de la retina de 

forma no invasiva a través de la pupila. De hecho, el fondo de ojo es el único lugar del cuerpo 

humano donde se puede observar in vivo el lecho vascular (arterias, venas y vasos capilares). 

Con el examen de las estructuras del fondo de ojo se puede determinar el estado del vítreo, la 

retina, la coroides, la pars plana y la papila, siendo útil no solo para el diagnóstico de las 

enfermedades propias del ojo, sino también de las que radican en el interior del cráneo y 

algunas generales (149) (161) (162) (163). 

Aunque la visualización directa de la retina es el método más importante para establecer un 

diagnóstico, este precisa de una exploración cuidadosa y técnicas de imagen especializadas. 

Las pruebas complementarias para la evaluación del fondo de ojo hacen posible el análisis 

tanto fisiológico (función visual) como anatómico de las estructuras del segmento posterior, y 

permiten distinguir con mayor exactitud entre distintas posibilidades diagnósticas, ayudando a 

seguir el curso de la enfermedad, con o sin intervenciones terapéuticas. Pese a lo comentado, 

no hay que olvidar que el pilar básico de la exploración en patología retiniana sigue siendo el 

estudio minucioso del fondo de ojo por parte del oftalmólogo  (147) (149) (164). 

Las técnicas de diagnóstico en patología retiniana han avanzado mucho gracias al desarrollo de 

los sistemas informáticos aplicados a la captura y procesamiento de la imagen. Estos avances 

tecnológicos permiten que obtengamos información de los tejidos con gran resolución (hasta 

una escala micrométrica), magnificando las estructuras microscópicas. Las nuevas tecnologías 

aplicadas a la oftalmología han permitido el desarrollo de OCT de nueva generación, AF y 

retinógrafos (161)(164).  

A continuación procedemos a exponer las técnicas que van a ser utilizadas para el presente 

estudio: OCT, retinografía y AF de la retina, además de la biometría ocular, ya que esta última 

nos permite obtener datos acerca de las dimensiones del ojo y, como veremos 

posteriormente, supone un aspecto importante a tener en cuenta a la hora de estudiar las 

estructuras del segmento posterior. 
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2.4.1.  Biometría ocular 

2.4.1.1.  Concepto 

La biometría ocular es una técnica cuya finalidad es darnos a conocer determinadas medidas 

del globo ocular, para obtener así los parámetros que permiten calcular la potencia de la lente 

intraocular a implantar en la cirugía de cataratas,  como son (165) (166):  

 La longitud axial en mm (parámetro de más impacto sobre el cálculo de la lente 

intraocular). 

 La potencia media de la córnea, expresada en dioptrías (queratometría). 

 Parámetros complementarios con importante papel en diferentes fórmulas: la 

profundidad de la cámara anterior y la distancia blanco-blanco. 

2.4.1.2.  Longitud axial del globo ocular 

Existen dos formas para calcular la longitud axial del ojo, una acústica, mediante ultrasonidos 

(método de aplanación o de inmersión), y otra óptica, basada en métodos de interferometría. 

Mientras que los ultrasonidos se quedan en la membrana limitante interna, la interferometría 

de coherencia parcial nos permite medir sin contacto con el ojo la distancia desde el vértice 

corneal hasta la capa del EPR, con una fiabilidad de ± 0,02 mm o mejor (165) (166) (167). 

El IOL Master de Zeiss® es un instrumento de biometría óptica que mide la longitud axial del 

ojo mediante interferometría de coherencia parcial, permitiendo conocer el eje antero-

posterior del ojo coincidente con el visual de forma rápida y cómoda, con una fiabilidad cinco 

veces superior a la de los ultrasonidos. Al tratarse de una técnica de no contacto, se evita el 

riesgo de infección (166) (167). 

2.4.1.3.  Clasificación de los ojos en función de la longitud axial 

El enfoque de Sanders et al. (1988) (168) es el adoptado para la clasificación de los ojos en 

función de su longitud axial, y nos permite realizar comparaciones según sus características 

biométricas. De acuerdo con este enfoque podemos distinguir: ojos cortos (longitud axial     

˂22 mm), ojos normales (22 a ˂24,5 mm) y ojos largos (≥24,5 mm) tab. 13. 

RANGO DE LONGITUD AXIAL 

CORTO ˂22 mm 

NORMAL 22 a ˂24,5 mm 

LARGO ≥24,5 mm 

Tabla 13. Enfoque de Sanders et al. 
(1988) para la longitud axial. 
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2.4.2.  Tomografía de coherencia óptica 

La OCT es una prueba complementaria que se basa en las características ópticas del tejido a 

estudiar. En 1991 Huang y Swanson desarrollaron esta técnica, que permitía obtener mediante 

un sistema computarizado cortes tomográficos de alta resolución de la retina. El primer 

aparato se construyó en 1993. Sus inicios se basaron en la OCT de dominio temporal (TD-OCT) 

para continuar con la de dominio espectral (SD-OCT) (169) (170). 

La principal ventaja de la SD-OCT respecto a la TD-OCT es su mayor resolución axial (hasta        

5 µm), obteniendo así una mejor visualización de las diferentes capas de la retina y de la 

interfase vitreomacular y la coroides. También permite mayor área de estudio y segmentación 

de la retina, así como una imagen en 3D (169). En esta exposición y recuerdo teórico nos 

centraremos en la SD-OCT. 

2.4.2.1.  Características 

La OCT es un método de ayuda diagnóstica de tipo no invasivo, de no contacto ocular y de alta 

reproducibilidad, basado en el principio de interferometría. Permite obtener en tiempo real 

imágenes de alta resolución de la microestructura retiniana, analizando la reflexión de un haz 

de luz infrarrojo en las diversas capas de la retina (164) (171) (172).  

La señal tomográfica del tejido es una combinación de su reflectividad y de las propiedades de 

absorción y dispersión de los tejidos suprayacentes. Las imágenes transversales de corte único 

(tomogramas) son similares a las de las piezas histopatológicas, por lo que se las ha 

denominado “biopsias ópticas” (149) (173). 

La OCT nos permite obtener imágenes y analizar las estructuras de la retina posterior (mácula, 

papila y capa de fibras nerviosas), así como sus relaciones con estructuras vecinas como el 

vítreo y la coroides (174). En función del aparato, también es posible examinar la parte anterior 

del ojo. 

En los últimos años se ha convertido en una herramienta básica gracias a su alta resolución, 

rapidez de la exploración y carencia de riegos de la misma, y es una herramienta esencial para 

el diagnóstico y manejo del glaucoma y de las enfermedades de la retina (164) (175). 
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2.4.2.2.  Principios de la OCT 

La OCT se asemeja a la ecografía en su funcionamiento, salvo por el uso de ondas de luz en el 

espectro cercano al infrarrojo en lugar de ultrasonidos. La diferencia fundamental es que la 

velocidad de la luz es casi un millón de veces mayor que la del sonido, lo que le permite medir 

estructuras y distancias en escala de µm (163) (174) (176).  

El funcionamiento de la OCT se basa en la medición de la latencia y la intensidad de la 

radiación luminosa que se refleja tras hacerla incidir sobre un tejido. Para ello mide el retraso 

de tiempo existente ente la onda emitida y la reflejada, que dependerá de las características 

de los tejidos o materiales de estudio. Esta técnica se basa en el grado de absorción o 

dispersión de la luz. Por tanto, la señal tomográfica obtenida es una combinación de la 

reflectividad del tejido y de las propiedades de absorción y dispersión de los tejidos 

suprayacentes, ya que la reflectividad de las capas profundas se verá afectada por las 

propiedades de las capas situadas por encima (169) (174) (175) (176). 

Las variaciones que se van produciendo a medida que el haz penetra en profundidad en los 

tejidos nos permiten obtener una imagen en sentido axial, conocida como A-Scan. Si el haz 

incidente se desplaza sobre el tejido siguiendo una línea recta se obtienen múltiples A-Scans 

contiguos, cuya alineación apropiada proporciona un corte transversal que se denomina         

B-Scan, constituyendo así una imagen bidimensional de la retina. De la misma forma, la 

obtención de varios B-Scans en paralelo genera un cubo tridimensional, en el que está 

contenida toda la información del tejido estudiado (163) (176).  

2.4.2.3.  Resolución de la  imagen 

Los datos facilitados por la SD-OCT son análogos a los obtenidos con los exámenes de 

ultrasonido B, pero con algunas ventajas notables: mientras que la resolución de la ecografía B 

es de aproximadamente 150 µm, la de la TD-OCT es de 10 µm, pudiendo llegar a una 

resolución de 5 µm con la SD-OCT, en función del dispositivo (175) (176). 

La OCT muestra detalles estructurales micrométricos de la anatomía macular, y tiene la 

capacidad de medir las propiedades particulares que definen la reflectividad de los tejidos y de 

representarlas mediante una escala de colores o grises. Por lo tanto, los tejidos con diferentes 

propiedades ópticas serán representados con diferentes colores en la falsa imagen de color (173) 

(176) (177). 
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Las equivalencias histológicas de las imágenes obtenidas con la OCT se codifican con una escala 

de colores (173) (176) il. 3: 

- Reflectividad muy aumentada: los tejidos que más reflejan la luz o más la dispersan se 

representan con colores cálidos (blanco-rojo). 

- Reflectividad intermedia: los tejidos que reflejan la luz de forma moderada aparecerán 

representados con colores verdes-amarillos. 

- Reflectividad muy disminuida: los tejidos que menos reflejan la luz se representan con 

colores fríos (negro-azul). 

 
Ilustración 3. Patrón normal de reflectividad en imagen tomográfica de 

la retina a nivel macular (color). 

Las imágenes obtenidas son el resultado de la realización de múltiples medidas de reflectividad 

en puntos consecutivos de un eje, obteniendo así una representación de las dimensiones de su 

estructura y de las propiedades ópticas de los tejidos en una escala cromática. La imagen de 

OCT resultante es la combinación de la reflectividad del tejido y de las propiedades ópticas de 

los tejidos más superficiales  (173) (176) (178). 

Existe la posibilidad de visualizar las imágenes en una escala de grises, donde el blanco y el 

negro se corresponden con la máxima hiper e hiporreflectividad respectivamente, con las 

mismas equivalencias entre reflectividades altas, intermedias y bajas descritas previamente 

pero con la ventaja de resaltar los cambios de reflectividad con mayor nitidez, lo que permite 

reconocer modificaciones patológicas más sutiles. La imagen en escala de grises es más fiel a la 

realidad y a menudo más intuitiva de interpretar (176) (177) (178) il. 4.  

 
Ilustración 4. Patrón normal de reflectividad en imagen tomográfica de 

la retina a nivel macular (escala de grises). 
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La ventaja ofrecida por la visualización de las imágenes en escala de grises se ve aumentada en 

caso de tomografías de la retina donde el EC es mayor il. 5 y 6. 

 
Ilustración 5. Imagen tomográfica de la retina a nivel macular: visualización a color y en 

blanco/negro (coroides fina). 

 

 
Ilustración 6. Imagen tomográfica de la retina a nivel macular: visualización a color y en 

blanco/negro (coroides gruesa). 
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2.4.2.4.  Correspondencia topográfica e histológica y reflectividad normal 

Para poder interpretar correctamente las imágenes de la OCT es necesario conocer la 

correspondencia topográfica e histológica de las tomografías obtenidas con la retina 

anatómica. 

2.4.2.4.1. Nivel macroscópico 

En la ilustración 7 presentamos una fotografía del fondo de ojo de los 50° centrados en fóvea y 

la representación óptica del corte histológico correspondiente a esa zona obtenida mediante 

OCT (no pertenecen al mismo ojo). En ella podemos observar las dos zonas de mayor interés 

de la retina: el área macular y la papila óptica.  

 
Ilustración 7. Representación tomográfica de la 

retina a nivel macroscópico. 
 

En esta otra imagen podemos ver el mismo concepto que en la ilustración anterior, pero en 

este caso mostrando las diferentes zonas del área macular y su representación tomográfica il. 8.  

 
Ilustración 8. Representación tomográfica del 

área macular. 

1- 1. FOVEOLA 

2- 2. FÓVEA 

3- 3. ÁREA PARAFOVEAL 

4- 4. ÁREA PERIFOVEAL 
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2.4.2.4.2. Nivel microscópico 

Las correspondencias histológicas del corte óptico de la retina mediante OCT son bien 

conocidas y definidas. Las observaciones de Richard F. Spaide sobre las capas externas 

retinianas provocaron en 2012 la modificación de la terminología (179) il. 9.  

 
Ilustración 9. Terminología de la OCT fisiológica (Tomada con autorización de: SERV. 

Diagnóstico por la imagen en retina. Elsevier ® España. 2014. Pág. 88). 
 

Las regiones tisulares que producen mayor dispersión o reflexión de la luz son aquellas que se 

disponen en capas perpendiculares al haz de luz: epitelio corneal, cápsula del cristalino, 

membrana limitante interna, CFNR y uniones intercelulares heterogéneas. Estos tejidos se 

representan en color rojo y blanco (el blanco representa la reflectividad máxima). Por otro 

lado, los tejidos compuestos por elementos que se sitúan paralelos al haz de luz presentan 

menor dispersión o reflexión, y se representan en color azul o negro (el negro representa la 

máxima hiporreflectividad). Hay que tener en cuenta que los vasos retinianos producen una 

alta reflexión, así como un efecto pantalla sobre los tejidos subyacentes (173) (178) il. 10.   

 
Ilustración 10. Efecto pantalla de los vasos sanguíneos en 

imagen tomográfica de la retina a nivel macular. 
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2.4.2.5.  Correspondencia con el tejido retiniano y patrón de reflectividad normal 

En la imagen de la retina obtenida con la OCT se distinguen líneas horizontales de distinta 

reflectividad, sin embargo, su espesor no es proporcional al encontrado en los cortes 

histológicos, ya que al contrario de lo que ocurre con la histología, en la que las capas de la 

retina se tiñen según sus componentes estructurales, en la OCT la escala de colores se 

relaciona con las propiedades ópticas (180).  

Aplicando las equivalencias histológicas a la imagen tomográfica de la OCT, las zonas de alta 

reflectividad son la membrana limitante interna, la capa de fibras nerviosas y el complejo 

fotorreceptores-EPR. Las zonas intrarretinianas de baja reflectividad son la capa de células 

ganglionares, la capa nuclear interna y la capa nuclear externa (177) il. 11, 12 y 13. 

 
Ilustración 11. Zonas de reflectividad en imagen tomográfica de la retina a nivel macular (color) 

(179)
. 

 

 

 
Ilustración 12. Zonas de reflectividad en imagen tomográfica de la retina a nivel macular (escala de grises) 

(179)
. 
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Ilustración 13. Correspondencia histológica de la OCT 

(173) (179) (180)
. 

 

Además de las estructuras anteriormente mencionadas, en las imágenes proporcionadas por la 

OCT se puede visualizar la coroides, tanto externa (capa de Haller) como interna (capa de 

Sattler). También es posible visualizar la esclerótica hiporreflexiva y de coloración uniforme, 

pero solo en casos concretos como miopía alta o si se realiza con técnicas especiales (179) il. 14
.  

 
Ilustración 14. Visualización de la coroides en imagen tomográfica de la retina a nivel macular. 

Coroides interna 

(capa de Sattler) 

Coroides externa 

(capa de Haller) 

Esclerótica 
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Los grandes vasos coroideos generan imágenes de baja reflectividad en el interior de una 

coroides de reflectividad media. Algunos dispositivos tienen la opción denominada Enhanced 

Depth Imaging (EDI), que permite aumentar la profundidad de la imagen capturada y obtener 

la máxima sensibilidad en la zona de la coroides, disminuyendo esta hacia la retina. También se 

pueden obtener imágenes de la coroides con la técnica HD line raster. La mayor nitidez de la 

imagen permite visualizar el borde externo de la coroides, donde comienza la esclera, y por 

tanto realizar medidas del grosor coroideo (180) il. 15. 

 
Ilustración 15. Visualización de la coroides y parte interna de la esclera. 

Un problema común en los sistemas de la OCT es no disponer de un software especializado en 

la medida del grosor coroideo, por lo que este debe calcularse manualmente con el compás del 

aparato facilitado por el fabricante (180). 

2.4.2.6.  Indicaciones y patología de la retina  

La OCT es una prueba complementaria que permite el estudio de la anatomía microscópica de 

la retina y sus cambios patológicos, en especial del espesor y la disposición de sus capas en los 

planos antero-posteriores. Es una herramienta muy importante para el diagnóstico y control 

evolutivo de un gran número de enfermedades vitreorretinianas, especialmente de la mácula, 

pero también de otras entidades como el glaucoma y las enfermedades del nervio óptico (172) 

(174).  

Las OCT actuales permiten la resolución de las imágenes en µm, reconstrucciones 

tridimensionales, mapas de grosor retiniano, cortes de diversas longitudes y mayor 

penetración, lo que facilita abrir un nuevo campo al conocimiento en la patología vítreo-

retiniana y coroidea (164).  

La OCT nos ofrece la posibilidad de realizar un análisis cuantitativo de manera precisa y 

reproducible de los espesores y volúmenes maculares, lo que ayuda a diagnosticar 

precozmente alteraciones por aumento o disminución del grosor macular. También permite 
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realizar el estudio cualitativo de la arquitectura retiniana y sus relaciones con el vítreo, aunque 

es importante rastrear manualmente todo el cubo de análisis en lugar de vincular de manera 

exclusiva el análisis a los cortes ofrecidos automáticamente por la OCT (172) (181). 

Gracias a la OCT se puede detectar la enfermedad, evaluar la eficacia de un tratamiento, 

cuantificar el grosor y el volumen de la lesión, y realizar el seguimiento de la progresión de la 

enfermedad (175). 

2.4.2.7.  Calidad de la imagen 

A la hora de evaluar las imágenes de la retina obtenidas mediante OCT es importante descartar 

aquellas que sean defectuosas, como las truncadas, ya que pueden falsear los resultados de los 

análisis cuantitativos, como los mapas y las mediciones de espesor (182). 

Para ello es necesario detectar las imágenes con hiporreflexión generalizada y realizar un 

control del parpadeo y los movimientos oculares, con el fin de evitar la falta de un segmento o 

las ondulaciones en la imagen (182). 

Para el análisis cualitativo de dichas imágenes se debe conocer la semiología de la OCT. Por 

ello es importante tener en cuenta aquellas situaciones en las que puede producirse un 

aumento o disminución de la reflexión de la luz  (177) (182): 

 Aumento de la reflectividad: hiperreflectividad directa (elementos fibrosos, 

inflamatorios, hemáticos, lipídicos o pigmentarios) o hiperreflectividad indirecta 

(efecto ventana). 

 Disminución de la reflectividad: hiporreflectividad directa (elementos acuosos o 

serosos, creando cavidades quísticas o espacios edematosos) o hiporreflectividad 

indirecta (efecto pantalla o bloqueo).  

 

Los artefactos en las imágenes de la OCT pueden afectar a las mediciones de espesor de 

volumen. Por ello, es importante obtener imágenes con la mayor calidad posible. El término 

signal to noise (SNR), que hace referencia al brillo de las imágenes de la retina comparado con 

el ruido de fondo, es un indicador de la calidad de la imagen. Algunas OCT valoran este 

parámetro de 0 a 10, siendo los valores cercanos a 10 aquellos con los que obtenemos mayor 

resolución y fiabilidad en el análisis de espesor y volumen proporcionado por el software. 

Valores de SNR inferiores a 6 indican baja fiabilidad (178).  
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2.4.3.  Fotografía de fondo ocular: retinografía y autofluorescencia 

La fotografía en color de fondo de ojo o retinografía permite obtener una imagen fija, 

magnificada y de alta resolución del segmento posterior del globo ocular. Los retinógrafos 

hacen posible fotografiar con gran detalle la retina y mantener un registro digital de                

las imágenes para comparaciones sucesivas, proporcionando así evidencia documental y 

diagnóstica (150) (164) (183) (184). 

Los retinógrafos pueden ser midriáticos o no midriáticos en función de la necesidad o no de 

dilatar la pupila para poder realizar las capturas fotográficas. En caso de ser una cámara 

midriática, normalmente es suficiente con la instilación de un midriático de acción corta como 

la tropicamida (164) (183). 

La cámara de fondo nos permite estudiar el fondo de ojo en color (retinografía) y resaltar 

distintas estructuras con filtros (azul, verde y rojo). Muchos retinógrafos además ofrecen la 

posibilidad de realizar angiografías (con fluoresceína o con verde indocianina) o AF  (164) (185).  

2.4.3.1.  Retinografía 

La retinografía es la técnica básica para la documentación de las patologías del vítreo, la retina, 

la coroides y el nervio óptico. Una vez capturada la imagen se pueden aplicar distintas 

herramientas como el zoom digital, corrector de luminosidad y filtros. La utilización de los 

filtros permite destacar detalles de las distintas capas de la retina y la coroides y localizar las 

lesiones  (183) (184) (185) il. 16: 

- El filtro azul destaca la interfase vitreorretiniana y la CFNR. 

- El filtro verde resalta la vascularización retiniana y las alteraciones retinianas. 

- El filtro rojo destaca la coroides. 

La fotografía con filtros ofrece mejores resultados en blanco y negro. La fotografía 

monocromática es una herramienta diagnóstica de la patología de fondo de ojo 

complementaria a la retinografía, la angiografía fluoresceínica y la angiografía con verde 

indocianina (185). 
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Ilustración 16. Aplicación de filtros en retinografía. 
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2.4.3.2.  Autofluorescencia de la retina 

2.4.3.2.1. Concepto 

Se entiende por AF del fondo de ojo la capacidad que tiene la retina para absorber luz de una 

determinada longitud de onda y emitirla en una longitud de onda superior (186). Existen dos 

tipos de AF en el fondo de ojo (187): 

- AF para las longitudes de onda corta, que es la modalidad más conocida y permite 

observar la distribución de la lipofuscina. 

- AF para las longitudes de onda larga cercanas al infrarrojo, que permite observar la 

distribución de la melanina. 

La AF del fondo de ojo es un método de exploración rápido y no invasivo para evaluar la 

función del EPR. Aporta información para el diagnóstico de múltiples enfermedades con 

afectación del fondo de ojo y presenta la ventaja sobre la angiografía de no requerir la 

inyección de contrastes intravenosos en el torrente sanguíneo del paciente. Esta técnica ha 

adquirido gran importancia, ya que permite obtener datos importantes de la fisiopatogenia y 

evolución de muchas enfermedades de la retina. En esta exposición nos referiremos a la AF de 

longitudes de onda corta, por ser el método utilizado en esta investigación  (149) (186) (188). 

2.4.3.2.2. Fisiología 

Entendemos por AF para longitudes de onda corta la capacidad que tiene la retina, a través de 

sus fluoróforos naturales como la lipofuscina, de emitir luz en el espectro de los 500 a 750 nm 

al ser estimulada por luz de onda corta (470-500 nm) (187).  

El principal componente autofluorescente del fondo de ojo es la lipofuscina. Es un vasto 

producto celular que contiene lípidos, proteínas y fluoróforos, y es consecuencia de la 

fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores por parte del EPR. Este proceso 

es muy eficiente, pero una minúscula fracción es químicamente incompatible para su 

degradación, por lo que se acumula en los lisosomas del EPR formando acúmulos de 

lipofuscina (187).  

La visualización de la señal de AF depende de la distribución de los fluoróforos presentes en la 

lipofuscina, por lo que los cambios en el EPR como depósitos anómalos de lipofuscina o atrofia 

se traducirán en cambios en la AF. Esto nos dará información sobre el metabolismo celular en 

el EPR, permitiendo su valoración no solo desde un punto de vista anatómico, sino también 

desde un punto de vista funcional o cualitativo (187) (188) (189). 
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Hasta ahora únicamente se podía estudiar los depósitos de lipofuscina en el tejido retiniano 

por medio de exámenes histológicos. Actualmente, gracias a la AF, se pueden estudiar in vivo 

los diferentes patrones de acumulación de lipofuscina en la retina (189). 

2.4.3.2.3. Indicaciones 

La AF es una técnica exploratoria sencilla, rápida, no invasiva y de fácil interpretación que 

parece ser especialmente útil en el diagnóstico de enfermedades con una afectación 

morfológica del EPR. La atrofia del EPR y los acúmulos anormales de lipofuscina están muy 

bien delimitados por la AF. Esta herramienta es de gran utilidad en el estudio de pacientes con 

patologías que involucran a la mácula y en pacientes con tratamientos crónicos con cloroquina 

o hidroxicloroquina, ya que se han visto cambios en la señal obtenida tanto con longitudes de 

onda corta como con longitudes de onda larga (187) (188) (189). 

Entre la capa de fotorreceptores y el EPR se producen multitud de fenómenos metabólicos de 

cuyo buen funcionamiento depende la vida de cada uno de ellos. Las imágenes de AF ofrecen 

información útil en aquellas enfermedades en las que la integridad del EPR ejerce un papel 

fundamental. El uso de la AF permite explicar la disminución de agudeza visual y monitorizar la 

progresión de una enfermedad de manera rápida y no invasiva. Las patologías de mayor 

interés para su uso son la degeneración macular asociada a la edad, la coroidopatía central 

serosa, los nevus y melanomas, y otras indicaciones como el screening de toxicidad por 

cloroquina, las enfermedades inflamatorias de la retina y el edema macular quístico (186) (189). 

2.4.3.2.4. Patrón de normalidad 

La lipofuscina es un producto de degradación celular, pero su presencia no indica 

necesariamente la existencia de una patología ocular, pues también está presente en las 

células del EPR de un ojo normal. Su presencia es directamente proporcional al grado de 

actividad metabólica de cada una de las células fotorreceptoras y epiteliales. La distribución de 

la lipofuscina en el fondo de ojo no es homogénea y, por tanto, la distribución de la AF 

tampoco (187) (189) il. 17. 

 
Ilustración 17. Patrón normal de autofluorescencia de la retina. 
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La intensidad de la señal normal de AF equivaldría aproximadamente a la mitad de la 

intensidad de fondo en un angiograma en el momento de mayor intensidad de paso de 

contraste, siendo máxima en el polo posterior y descendiendo progresivamente hacia la 

periferia  (187) (188). 

Los pigmentos maculares luteína y zeaxantina, al ser de color amarillo, atenúan la luz azul 

usada para registrar la AF, y su distribución en el fondo de ojo hace que la AF sea menor en el 

área macular y mínima en la fóvea, descendiendo concéntricamente sobre esta (188). 

De hecho, la cantidad de lipofuscina está disminuida en la fóvea, y esto, junto con el bloqueo 

de la señal foveal producido tanto por los pigmentos maculares como por la melanina 

contenida en las células del EPR, ejerce un fenómeno de máscara para la lipofuscina, 

apareciendo una disminución de la señal autofluorescente de la misma y presentando una 

fóvea oscura (187) (189).  

Por otra parte, la cabeza del nervio óptico y los vasos retinianos carecen de AF de manera 

natural, por lo que aparecen oscuros: el nervio óptico, debido a la ausencia de EPR y por tanto 

de lipofuscina, y los grandes vasos retinianos, por el bloqueo de la señal producido por los 

diferentes componentes sanguíneos (187) (188) (189).  

2.4.3.2.5. Patrón de anormalidad 

Al igual que en la angiografía, los fenómenos anormales de AF en el fondo de ojo se clasifican 

en hipoautofluorescentes (señal anormalmente oscura) e hiperautofluorescentes (señal 

anormalmente luminosa) (187).  

Esta técnica permite detectar patrones de alteración en el EPR en base a su contenido en 

lipofuscina. La disfunción del EPR puede causar una acumulación de lipofuscina y un aumento 

de la señal. En caso de atrofia del EPR y pérdida de fotorreceptores se produce una 

disminución de AF  (164). 

La acumulación de lipofuscina debida a un aumento de la actividad metabólica en los 

segmentos externos de los fotorreceptores o bien a una incapacidad del EPR para reciclar la 

mayor parte de los metabolitos procedentes de los fotorreceptores, se traduce en un 

incremento de la AF con respecto al patrón de normalidad. Por tanto, la señal aumentará en 

disfunciones del EPR (186) (189). 

Por otra parte, la ausencia o el descenso de la actividad metabólica, con o sin atrofia del EPR, 
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implica una disminución de la AF. Este descenso de la actividad metabólica se debe en la 

mayor parte de los casos a la degeneración o muerte de los fotorreceptores, aunque también 

puede estar relacionado con el cese total del reciclado retinoide. Por tanto, la señal disminuirá 

cuando exista pérdida o muerte de fotorreceptores (186) (189). 

También hay que tener en cuenta que las porciones de la retina afectadas por hemorragias, 

exudados o atrofia del EPR no emiten señal lumínica de respuesta, apareciendo como áreas 

oscuras en la imagen del fondo (189). 

2.4.3.2.6. Clasificación de los hallazgos de autofluorescencia 

Para clasificar los posibles hallazgos encontrados mediante la AF de fondo de ojo disponemos 

de la propuesta de nomenclatura universal realizada por Prieto et al. (2008) (190). Para la 

descripción de AF, estos autores presentan un diagrama con una serie de apartados que ofrece 

una forma práctica para su descripción y clasificación: fluorescencia, intensidad, localización, 

tamaño y forma il. 18. 

 
Ilustración 18. Diagrama de flujo de Prieto et al. para la descripción de la autofluorescencia 

de la retina (2008) y adaptación del diagrama a las características de este trabajo. 

´ 
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2.5. Estudios del espesor de la retina y la coroides mediante OCT 

2.5.1.  Estudios del espesor de la retina 

A la hora de estudiar los espesores de la retina utilizando la OCT, hay que tener en cuenta 

varios aspectos tratados en la bibliografía. En las diversas investigaciones consultadas se hace 

referencia a la influencia de determinados parámetros oculares en los resultados obtenidos, 

tanto en el área macular, como en la cabeza del nervio óptico y/o en el espesor de la CFNR.  

2.5.1.1.  Espesores maculares mediante OCT 

En primer lugar, la bibliografía consultada nos aporta datos acerca de la relación entre los 

espesores maculares obtenidos mediante OCT y determinados parámetros oculares, como la 

refracción ocular, la longitud axial,  la edad y el sexo. 

Con respecto a la refracción ocular y la longitud axial, en un estudio realizado por Luo et al. en 

2006 (191), concluyeron que en los niños el aumento de la miopía axial se asociaba con un 

volumen y espesor macular reducidos. En la misma línea, Othman et al. en 2012 (192) llegaron a 

la conclusión de que el grado de miopía y la elongación del globo ocular están asociados con el 

adelgazamiento de la mayoría de las áreas perifoveales. Por su parte, en 2010, Song et al. (193) 

obtuvieron en adultos una correlación negativa entre los espesores maculares y la longitud 

axial (con variaciones regionales), pero concluyeron que el error de refracción no tenía 

influencia significativa en el análisis de correlación parcial.  

Por el contrario, Ooto et al. en 2011 (194) refirieron que las variaciones en el espesor de las 

capas maculares medidas en las imágenes de OCT no se correlacionaban con la longitud axial. 

Lee et al. en 2015 (195) sugieren que el espesor macular central no se ve afectado por el poder 

de refracción. En un punto intermedio a los anteriores, Szigeti et al. en 2015 (196) refieren en su 

estudio que el espesor total de la retina mostraba una correlación negativa moderada con la 

longitud axial, lo que podría deberse a la capacidad de estiramiento lateral de las capas 

retinianas, y sugieren que el efecto de la longitud axial debe tenerse en cuenta en futuros 

estudios de las capas de la retina. 

En referencia a la edad y el sexo, el estudio de Song et al. en 2010 (193) mostró, en sujetos 

normales y con variaciones regionales, espesores menores en mujeres y una disminución 

significativa de los espesores de la retina macular con el incremento de la edad. En la misma 

línea, Ooto et al. en 2011 (194) refieren que los espesores de las capas maculares medidas en las 

imágenes de OCT mostraron variaciones significativas relacionadas con el sexo y la edad. En el 

estudio de Myers et al. en 2013 (197) se concluye que el espesor de la retina disminuyó con la 
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edad en el círculo interior y el círculo exterior y que, ajustando la edad, los ojos de los hombres 

tenían las retinas más gruesas que los ojos de las mujeres en el subcampo central y círculo 

interno. Ooto et al. en 2015 (198) refieren que el espesor de la retina interna disminuyó con el 

aumento de la edad, así como un espesor macular mayor en hombres que en mujeres . 

2.5.1.2.  Estudio de la cabeza del nervio óptico y/o del espesor de la capa de fibras 

nerviosas peripapilares mediante OCT 

En el estudio realizado por Kang et al. en 2010 (199) concluyeron que la longitud axial afectaba al 

espesor medio de la CFNR, y también que la miopía influye en los patrones de distribución de 

la misma, sobre todo en miopes altos. En 2012 Yoo et al. (200) refieren que el espesor de la CFNR 

peripapilares cambia con el incremento de la longitud axial, aunque no de forma homogénea. 

Por su parte, Kim et al. (2011) (201) refieren en sus conclusiones que la disminución de espesor 

en la CFNR peripapilares relacionada con la edad se atenúa en ojos largos, en comparación con 

los de longitud normal y corta. En un estudio realizado por Savini et al. en 2012 (202) concluyen 

que la longitud axial influye en las mediciones del espesor de la CFNR y en los parámetros de la 

cabeza del nervio óptico en sujetos sanos, y recomiendan precaución cuando se comparan los 

valores de medición de los ojos miopes e hipermétropes con la base de datos normativa del 

instrumento.  

2.5.1.3.  Estudios de la retina mediante OCT: reproducibilidad de las mediciones 

Diferentes autores han hecho referencia a la reproducibilidad de las mediciones realizadas en 

la retina con diversos aparatos de la OCT.  

Las publicaciones concluyen que la TD-OCT y la SD-OCT son técnicas fiables para la medición de 

espesores maculares, y que la SD-OCT tiene mejor repetibilidad de medición (203). Aunque 

ambas técnicas demuestran una alta repetibilidad intrasesiones no se pueden usar 

indistintamente (204), ya que los valores de Cirrus y Stratus OCT difieren y las técnicas no son 

intercambiables (205).  

En relación con la OCT Cirrus, García-Martín et al. en 2011 (206) concluyeron que las mediciones 

del espesor de la retina y de la CFNR obtenidos mediante este aparato mostraban una buena 

capacidad de repetición en los ojos sanos, con pocas diferencias entre las evaluaciones intra e 

interobservador y considerándolo un aparato válido para la medición de los parámetros de la 

retina y el nervio óptico en ojos normales. En otro estudio más reciente, Chung et al. (2016) 

(207) compararon la reproducibilidad de las medidas de la SD-OCT de la CFNR y el espesor 

macular entre los niños y adultos. Estos autores concluyeron que la reproducibilidad de la    

SD-OCT en niños era excelente, aunque estadísticamente inferior a la de los adultos. 
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2.5.2.  Estudios del espesor de la coroides 

En el apartado de anatomía del aparato visual hemos visto la relevancia de evaluar la coroides 

debido a su importante papel en la patogénesis de muchas enfermedades del segmento 

posterior del ojo (171). A la hora de estudiar su estructura y función hay que tener en cuenta 

que el pigmento del EPR y de la coroides obstruye la visión. Por ello, la visualización mediante 

oftalmoscopia indirecta y angiografía fluoresceínica es difícil (208). 

Hasta hace poco, la estructura de la coroides solo podía ser evaluada mediante angiografía con 

verde de indocianina, flujometría láser Doppler y ultrasonidos. Aunque estas técnicas son 

útiles para determinar las anormalidades de los vasos o cambios en el flujo sanguíneo de la 

coroides, no permiten realizar una medición precisa del grosor coroideo. De hecho, la 

angiografía con verde de indocianina permite la visualización de la perfusión de los vasos 

coroideos pero no proporciona una evaluación anatómica y cuantitativa tridimensional  (157) (159) 

(208). 

La OCT es un método de ayuda diagnóstica que permite obtener imágenes de la retina de alta 

resolución. Sin embargo, el examen morfológico de la coroides mediante esta herramienta no 

era posible debido a la limitada profundidad de penetración inherente al diseño de 

instrumentos de OCT  (171) (209). 

Los avances tecnológicos han permitido mejoras en los equipos de tomografía óptica, de 

manera que en la actualidad es posible no solo visualizar la retina sino también la coroides, 

obteniendo de una forma fiable imágenes de su estructura y haciendo posible su examen 

morfológico. Esto permite describir las características y el grosor de la coroides (171) (209).  

La OCT es un instrumento eficaz para la evaluación no invasiva de la coroides y también para 

detectar cambios en estados patológicos. Se ha convertido en una herramienta valiosa para el 

diagnóstico y manejo de la enfermedad coriorretiniana y es probable que en el futuro mejore 

nuestra comprensión acerca de algunas enfermedades oftalmológicas (159) (210) (211).  
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2.5.2.1.  La OCT y el estudio del espesor coroideo 

Como hemos visto en el recuerdo anatómico de la coroides, la OCT se utiliza actualmente, no 

solo para estudiar la retina y el nervio óptico, sino también la anatomía coroidea, ya que 

permite visualizar en vivo dichas estructuras y realizar estudios cuantitativos de su espesor. 

En la bibliografía disponible podemos observar multitud de estudios realizados con distintos 

aparatos de OCT, que utilizan diversos protocolos de estudio y distintas metodologías para 

medir el EC, tanto en población sana como en determinadas patologías oculares o generales. 

A continuación se presentan los aspectos más relevantes acerca de algunos de los estudios 

coroideos realizados con OCT de interés para la presente tesis doctoral. 

2.5.2.2.  Población diana y objetivos de los estudios coroideos  

Los estudios de EC consultados pueden dividirse en tres grupos en función de la población 

examinada: población saludable, población con patologías oculares y población con patologías 

generales. A continuación se realiza un breve repaso mostrando algunos ejemplos de estas 

investigaciones en función del grupo de población y el objetivo de estudio. 

2.5.2.2.1. Población diana: personas sanas 

Los estudios que utilizan como población diana personas sanas tienen objetivos tan diversos 

como estudiar y/o comparar nuevos métodos o avances tomográficos en la medición del EC 

(212) (213) (214) (215) (216) (217) (218) (219) (220) (221) (222) (223) (224) (225) (226), estudiar la fiabilidad y repetibilidad de 

las mediciones de EC (209) (210) (227) (228) (229) (230) (231), conocer las características topográficas de la 

coroides (211) (232), crear una base de datos normativa del EC en población adulta (157) (233) (234) o 

población infantil (235) (236), evaluar la influencia del consumo de café (237) (238) (239) o de tabaco (240) 

(241) (242) (243) o estudiar las variaciones diurnas del EC (244) (245) (246) (247) (248) (249). 

Otros estudios analizan las variaciones del EC en relación con el embarazo (250), ciclo menstrual 

(251), fenómenos fisiológicos como la acomodación (252) (253), parámetros biométricos o 

refractivos del globo ocular y otras características como sexo, edad u origen étnico (160) (208) (254) 

(255) (256) (257) (258) (259) (260). 
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2.5.2.2.2. Población diana: patologías oculares 

Las investigaciones sobre el EC que tienen como población de estudio a sujetos con patologías 

oculares se centran en entidades como la inflamación ocular (261), uveítis (262), enfermedades 

coriorretinales (171) (263) (264), retinopatía diabética (265) (266), degeneración macular asociada a la 

edad (267), glaucoma (268) y oclusiones venosas de la retina (269). También encontramos en la 

bibliografía estudios del EC relacionados con la administración intravítrea de medicamentos 

(270) (271) (272). 

2.5.2.2.3. Población diana: patologías generales 

Los estudios de población con patologías generales analizan el EC en contextos como diabetes 

(273), obesidad (274) (275), espondilitis anquilosante (276), migraña (277) (278) (279) (280) (281), tratamiento 

con hemodiálisis (282), artritis reumatoide (283), hipertensión arterial sistémica (284), lupus 

eritematoso sistémico (285), síndrome de apnea del sueño (286), hipotiroidismo (287) o psoriasis (288). 

2.5.2.2.4. Población diana: otros 

También existen estudios que evalúan la afectación del EC en situaciones de tratamiento 

farmacológico para patologías generales, como el uso de altas dosis de corticoesteroides (289) o 

los efectos tópicos de agentes antimuscarínicos (290). Otros estudios valoran los cambios del EC 

en condiciones externas, cuantificando el impacto de grandes altitudes sobre el grosor de la 

coroides (291). 

Estos son solo algunos ejemplos de los estudios disponibles en la bibliografía. Es importante 

subrayar que muchos de ellos, en función de su objetivo y diseño, aportan información que 

permite su clasificación de forma simultánea en varios de los apartados ya vistos. Teniendo en 

cuenta este hecho, y sin restar valor a los estudios, hemos clasificado cada uno de ellos en un 

solo apartado en función del aspecto más importante que queríamos destacar, permitiendo así 

comprender con ejemplos, no solo la importancia de la OCT para el estudio de la coroides, sino 

también sus múltiples aplicaciones presentes y futuras. 

De los estudios consultados, independientemente de la población diana, nos interesan 

fundamentalmente dos aspectos: la metodología utilizada para realizar la medición del EC y los 

aspectos a tener en cuenta a la hora de realizar estudios del EC. 
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2.5.2.3.  Metodología para medir el espesor coroideo 

La metodología aplicada para el estudio del EC podemos resumirla en dos técnicas: la 

segmentación manual de la coroides y la medición manual de puntos de EC. Excluimos de este 

apartado la segmentación automática de la coroides debido a que la OCT utilizada para este 

estudio no dispone de dicha opción. 

Antes de proceder a explicar ambas metodologías, conviene definir y conceptualizar los 

parámetros utilizados en los diversos estudios y que van a ser aplicados en esta investigación: 

 Longitud axial: es la distancia desde la superficie anterior de la córnea al EPR (248). 

 Espesor/grosor de la retina: se define como la distancia vertical entre la membrana 

limitante interna y el EPR (227) (248). 

 Espesor/grosor de la coroides: se define como la distancia vertical entre el borde o 

límite exterior del EPR y la frontera, borde o superficie interna de la esclera (171) (209) (211) 

(250) (256) (263) (264) (292). A esta última también se la define como límite, unión o interfaz 

coroides-esclera (157) (215) (216) (218) (222) (236) (241) (244) (262) (265) (277). 

 Espesor coroideo subfoveal (ECSF): es el EC medido perpendicularmente a nivel 

subfoveal (228)
. 

 

2.5.2.3.1. Segmentación manual de la coroides 

Los aparatos de OCT disponen de protocolos de adquisición que permiten visualizar el espesor 

de la retina en el área macular y, que de forma automática, realizan los cálculos de espesor de 

dicha zona tanto globalmente como por sectores siguiendo el patrón de la cartilla ETDRS (Early 

Treatment Diabetic Retinopathy). Esta metodología para medir el espesor de la coroides ha 

sido utilizada en diversos estudios (208) (213)  (214) (229) (232) (255) (268) (273) (293). 

En aquellos casos en que el operador/ investigador desee conocer el EC, es posible, en función 

del aparato que se esté utilizando, realizar un protocolo de adquisición macular para 

posteriormente modificar las líneas de segmentación que delimitan la retina y trasladarlas a la 

coroides. En este caso, el aparato realizará nuevamente los cálculos del área total y de los 

sectores correspondientes, pero centrándose en la coroides.  

 

 



Marco teórico: estudios del espesor de la retina y la coroides mediante OCT 

91 
 

Para realizar la modificación de las líneas y obtener la segmentación del espacio coroideo junto 

con los cálculos de espesor, el protocolo es el siguiente (255): 

 En primer lugar, la parte inferior de la línea de segmentación (línea externa), dibujada 

automáticamente en el borde inferior del EPR, tiene que trasladarse a la unión 

coroides-esclera.  

 A continuación, la parte superior de la línea de segmentación (línea interna), 

originalmente correspondiente a la membrana limitante interna, ha de moverse hasta 

el borde inferior del EPR. 

Con ello conseguimos que las líneas de referencia del límite de la retina (membrana limitante 

interna-EPR) se ajusten a los límites de la coroides (de EPR a unión coroides/esclera) en cada 

una de las líneas estudiadas, permitiendo así delimitar la frontera interior y exterior de la 

coroides. Gracias a esto, el programa integrado en la OCT nos proporciona de forma 

automática el mapa topográfico de espesor y volumen coroideo en el área macular, siguiendo 

el diseño de la cartilla ETDRS (214) (268). 

2.5.2.3.2. Medición manual de puntos de espesor coroideo 

En el caso de que el operador/ investigador descarte la segmentación manual de la coroides o 

esta no sea viable y se opte por el estudio del EC mediante la medición manual de puntos de 

espesor, la bibliografía recoge distintas metodologías.  

Para calcular el espesor de esta estructura muchos estudios están basados en la medición y 

análisis de una única línea tomográfica de alta definición, aunque contaran con más líneas de 

adquisición. La longitud de las líneas, horizontales y centradas en fóvea, varía desde 6 mm 

hasta 12 mm de longitud (171) (209) (211) (218) (235) (241) (245) (263), aunque también existen estudios 

donde se realizan mediciones y análisis de dos líneas de adquisición perpendiculares centradas 

en fóvea, una horizontal y otra vertical (215) (265). 

En la bibliografía consultada el número de puntos de EC medidos por línea de adquisición 

oscila entre 1 y 13: 

 Estudios de 1 punto de EC, las mediciones se realizan solo a nivel subfoveal (ECSF) (158) 

(171) (210).   

 Estudios de 3 puntos de EC (ECSF + 2): con un patrón de medición a 0,75 mm temporal 

y nasal a la fóvea (209) o a 1 mm lateral y medial a fóvea (267), a 1,5 mm temporal y nasal 

a fóvea  (238) (242) (251) (279) (283) (287) o a 3 mm temporal y nasal a la fóvea (250). 
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 Estudios de 5 puntos de EC (ECSF + 4): con un patrón de medición a 1 y 3 mm de 

intervalo temporal y nasal a la fóvea (235) o a 1,5 y 3 mm en dirección nasal y temporal a 

la fóvea (217), o a 0,5 y 1,5 mm en ambas direcciones (246), o a 0,5 y 1 mm en ambas 

direcciones (157). 

 Estudios de 6 puntos de EC (ECSF + 5): se mide en la fóvea y en 5 puntos más. Las 

mediciones se realizan a 0,5 y 1 mm en dirección nasal a la fóvea y a 0,5, 1 y 1,5 mm 

temporal de la fóvea (241) . 

 Estudios de 7 puntos de EC (ECSF + 6): se realizan mediciones cada mm hasta 3 mm 

temporal y nasal a la fóvea (258), o bien cada 0,5 mm hasta 1,5 mm temporal y nasal a la 

fóvea (277) (284) (286). 

 Estudios de 9 puntos de EC (ECSF + 8): se obtienen 3 determinaciones en dirección 

nasal y 5 más en dirección temporal a la fóvea realizando mediciones cada mm (218).  

 Estudios de 11 puntos de EC (ECSF + 10): a intervalos de 0,5 mm en dirección temporal 

y nasal a la fóvea, hasta 2,5 mm (211) (263). 

 Estudios de 13 puntos de EC (ECSF + 12): a intervalos de 0,5 mm de una sección 

horizontal hasta 3 mm temporal y nasal a la fóvea (216) (224) (292).  

2.5.2.4.  Aspectos a tener en cuenta en los estudios de espesor coroideo 

Existen otros aspectos importantes a tener en cuenta para el conocimiento y estudio 

anatómico del EC.  

2.5.2.4.1. Variación interindividual 

El EC presenta una gran variación entre individuos. Se han realizado muchos estudios de 

normalidad de EC, siendo los resultados obtenidos muy dispares de un estudio a otro (255) (263). 

Como ejemplo de esta variabilidad podemos citar el estudio de Ikuno et al. (2010) en sujetos 

saludables japoneses, en el que se obtuvo un rango de 80 a 641 µm a nivel de la fóvea (160). 

2.5.2.4.2. Variación dentro del polo posterior 

El EC no solo muestra grandes variaciones entre los individuos, sino también en diferentes 

ubicaciones dentro del polo posterior (232), variando topográficamente en función de su 

localización  (215) (259) (292) y presentando una naturaleza asimétrica del EC en la zona macular (213). 

Los estudios sugieren que el EC parece más grueso en la mácula exterior y superior de los 

subcampos maculares de la cartilla ETDRS (232), y más delgado en el exterior nasal, sin 

diferencias significativas entre el resto de los subcampos (232). Algunos autores apuntan hacia 

una coroides nasal más delgada que la coroides subfoveal y temporal (160), aunque otros 

matizan que la coroides temporal, aun siendo más gruesa que la nasal, es más delgada que la 
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subfoveal (211). Algunos autores refieren una coroides inferior más delgada que la superior (160). 

Es importante tener en cuenta esta asimetría, ya que puede causar un error sistemático en la 

medición de espesores (160). 

2.5.2.4.3. Variación según el sexo 

En cuanto a las diferencias por sexos, los hombres tienden a tener coroides más gruesas que 

las mujeres (198) (256) (259). Aunque en un estudio no se encontraron diferencias en el EC 

relacionadas con el sexo (218), otros autores han estimado que el EC en hombres puede superar 

en un 18 % al EC en mujeres (254). Algunos estudios hacen referencia al volumen coroideo, 

siendo este un 7,37 % mayor en hombres que en mujeres (208).  

2.5.2.4.4. Variación según el estado refractivo 

La hipermetropía se asocia con una coroides gruesa mientras que la miopía se relaciona con 

una coroides fina (254), siendo esta muy delgada en miopes altos (258). En un estudio realizado  

en población infantil, los resultados refirieron que los niños miopes tienen un EC 

significativamente más delgado que los niños no miopes de edad similar, sobre todo en la 

región foveal central (257).   

2.5.2.4.5. Variación diurna 

Un aspecto importante a tener en cuenta en el estudio del EC es que este presenta variaciones 

diurnas (244) (246) (247) (248), hecho también observado en la longitud axial y la presión intraocular 

(248). Se ha demostrado que la coroides está sujeta a cambios circadianos, presentando menor 

espesor a primera hora de la mañana (263) y durante el día, mientras que por la noche su grosor 

es mayor (249). Por ello, es importante tener en cuenta el patrón de variación diurna al evaluar 

el EC (245) (246). 

2.5.2.4.6. Otros aspectos que pueden producir variación del EC 

El tabaco causa una disminución significativa en el grosor de la coroides, lo que podría estar 

relacionado con la reducción del flujo sanguíneo en esta estructura después de fumar (241). 

Algunas publicaciones refieren que el tabaquismo no parece influir en el EC (240), conclusiones 

compartidas en parte por Ulaş et al. (2014) (242), pero matizando que fumar causa un aumento 

agudo significativo en el grosor de la coroides, que vuelve a niveles basales después de una 

hora. Un estudio reciente, publicado por Moschos et al. (2016) (243) sugiere que el consumo de 

tabaco crónico (más de 25 años) parece producir una retina y una coroides más finas en 

comparación con las de los no fumadores. 



Marco teórico: estudios del espesor de la retina y la coroides mediante OCT 

94 
 

El consumo de café también está relacionado con la disminución del EC. Algunos estudios 

coinciden en que beber una taza de café provoca una disminución significativa en el grosor de 

la coroides durante al menos las cuatro horas posteriores a su ingesta (237) (238). Otros estudios 

también concluyen que la cafeína provoca una disminución significativa en el EC tras la 

ingestión oral, y apuntan a que esta disminución podría ser el resultado de la disminución del 

flujo sanguíneo ocular debido a sus efectos vasoconstrictores (239). 

En el caso de mujeres embarazadas se encontró un incremento significativo en el EC en el 

segundo trimestre, mientras que no hubo incremento en el EC durante el primer y tercer 

trimestre (250).  

Dentro de este apartado, es interesante destacar un estudio reciente realizado por Öner et al. 

(2016) (290) sobre el efecto del uso de los antimuscarínicos tópicos (tropicamida y 

ciclopentolato) sobre el EC. En este estudio concluyen que el ciclopentolato causa un 

significativo engrosamiento de la coroides, mientras que la tropicamida no tiene un efecto 

significativo sobre el EC en adultos sanos. Debido a su cotidiano uso en consultas de 

oftalmología, los autores refieren que el uso de tropicamida puede proporcionar resultados 

más fiables para la evaluación del EC en patologías oculares. 

Aparte de los aspectos ya comentados hasta el momento, existen dos factores de gran 

importancia a tener en cuenta en el estudio de la coroides: la edad y la longitud axial del ojo. 

2.5.2.4.7. Aspectos más importantes: edad y longitud axial del ojo 

Como podemos observar en la bibliografía, existen investigaciones que estudian la relación 

entre la variable longitud axial y/o la variable edad con respecto al EC, incluyendo también 

algunas de estas publicaciones el error refractivo. En todas ellas se refiere que existe una 

correlación negativa entre la edad y la longitud axial con respecto al EC, es decir,                    

una disminución del EC con el aumento de estas  (198) (208) (211) (214) (232) (236) (254) (256) (259) (260) (292).     

De hecho, uno de los estudios cuantifica dichas diferencias concretando que el volumen de la 

coroides disminuye 0,54 mm3 (7,32 %) por cada década y 0,56 mm3 (7,59 %) por cada mm de 

longitud axial (208). Por ello, es esencial que tanto la edad como la longitud axial se tengan en 

cuenta cuando se evalúa el espesor de la coroides (213). 

La coroides es una estructura tridimensional con variaciones topográficas considerables, y 

posee una red vascular altamente anastomosada que se caracteriza por altas tasas de flujo 

sanguíneo. Tiene escasa capacidad de autorregulación y su espesor está influenciado por 

diversos factores  (255) (263). Por tanto, el perfil de EC depende de su localización topográfica en el 
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área macular, y si se pretende estudiar y evaluar el grosor de esta estructura es esencial tener 

en cuenta el error refractivo, la longitud axial y la edad (160) (213) (215). Estos factores son 

importantes en la interpretación de las mediciones del EC (263) y nos permitirán apreciar 

plenamente los efectos de la enfermedad sobre la coroides (255).  

2.5.2.5.  Nomenclatura 

Un aspecto práctico que debemos considerar a la hora de realizar la medición de distintos 

puntos de EC es su correcta localización topográfica en el área estudiada. Por ello, es 

importante una correcta codificación que permita identificar la zona de estudio a la que 

pertenece el espesor obtenido y el traslado de los datos a una hoja de cálculo para su análisis 

estadístico. Es importante destacar que los estudios implican la mayoría de veces el análisis de 

dos ojos por persona, lo que añade aún más relevancia a la correcta codificación de los datos 

obtenidos que permitan el análisis especular de esta estructura. 

Dentro de la bibliografía encontramos ejemplos de codificación en adquisiciones de una línea 

horizontal centrada en fóvea, asignando al espacio temporal una T y al espacio nasal una N, 

junto con la codificación de un número reflejo de la distancia de medición (215) (218) (260) (263) (277) 

(284) (286). En caso de realizar el estudio de una línea de adquisición perpendicular (plano de 90°), 

al espacio superior se le asigna una S y al espacio inferior una I (215).  

2.5.2.6.  Reproducibilidad de las mediciones de espesor coroideo 

Uno de los objetivos de los estudios coroideos en población sana era evaluar la repetibilidad 

y/o la reproducibilidad de las mediciones de EC. Otros estudios, aun teniendo distintos 

objetivos, también incluían una valoración de la repetibilidad y/o reproducibilidad de las 

mediciones. En los estudios consultados se utilizan diferentes aparatos de OCT, distintas 

técnicas de adquisición de imagen y distintas metodologías de medición del EC.  

En el caso de la medición por puntos de espesor, las lecturas obtenidas fueron repetibles y 

reproducibles (231) o se obtuvo una fuerte correlación entre observadores (211). En el caso de la 

segmentación manual de la coroides, los resultados fueron altamente reproducibles y 

repetibles (229) o fueron significativamente idénticos entre dos observadores independientes 

(213). Indistintamente de la metodología utilizada para la medición del EC, en los estudios 

consultados se mostró una buena, alta o excelente reproducibilidad intraobservador y/o 

interobservador  (209) (215) (230) (234) (236) (268) (294).  
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2.5.3.  Conclusiones de los estudios del espesor de la retina y/o la coroides (OCT) 

2.5.3.1.  Conclusiones a tener en cuenta en el estudio del espesor de la retina 

A la hora de estudiar el espesor macular con la OCT hay que tener en cuenta tanto la edad 

como el sexo de la persona, además de la longitud axial del ojo. Esta última también puede 

influir en las mediciones del espesor de la CFNR, sobre todo en miopes altos, donde podemos 

encontrar patrones de distribución de espesor de fibras diferentes. La SD-OCT es una técnica 

fiable para la medición de los espesores maculares y de la CFNR, con una alta reproducibilidad. 

2.5.3.2.  Conclusiones a tener en cuenta en el estudio del espesor de la coroides 

La OCT permite, en función del aparato y la metodología utilizados, el estudio de la coroides 

tanto en la población saludable como en la población con patologías oculares o generales.     

En la bibliografía existen gran variedad de investigaciones con diversos objetivos de estudio del 

EC, que permiten comprender no solo la importancia de la OCT para el estudio de la coroides, 

sino también sus múltiples aplicaciones presentes y futuras. 

Para medir el EC disponemos principalmente de dos metodologías, la segmentación manual de 

la coroides y la medición de puntos de espesor. En este último caso se observan metodologías 

que van desde la medición de un único punto de espesor, hasta 13 puntos por línea de 

adquisición. 

Si se realiza un estudio del EC mediante el análisis de líneas individuales de adquisición 

tomográfica y se utiliza la metodología de medición por puntos de espesor, es importante 

tener en cuenta que la coroides es una estructura que presenta una considerable variación 

topográfica. Por tanto, considerando que el EC en el área macular puede presentar variaciones 

en función de la zona de estudio, es importante valorar la adquisición de más de una línea 

tomográfica en diferentes localizaciones de su topografía, con el fin de conseguir una 

representación lo más homogénea posible de su anatomía. 

Dentro de los factores que pueden influir en el análisis y la interpretación de los resultados 

destacan dos altamente referenciados en la bibliografía: la edad y la longitud axial del ojo, con 

una correlación negativa entre estas variables y el EC. 

Por último, remarcar que las mediciones realizadas en estudios del EC poseen una excelente 

correlación de los resultados intra y/o interobservador, siendo estos resultados repetibles y/o 

reproducibles, algunos de ellos en un alto grado. 
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3. MARCO METODOLÓGICO 

3.1. Planteamiento metodológico 

El cáncer de mama es el más frecuente en mujeres y el de mayor prevalencia dentro de los 

procesos oncológicos. Los medicamentos sistémicos utilizados para tratar esta patología, 

además de los beneficios terapéuticos, también pueden producir efectos secundarios, entre 

ellos los oculares. Dentro de estos fármacos destaca el tamoxifeno por tres motivos: 

 Es un fármaco usado con frecuencia,  

 se utiliza por largos periodos de tiempo  

 y puede producir afectación ocular, sobre todo del segmento posterior del ojo. 
 

Si bien el objetivo principal del tratamiento es sobrevivir a la enfermedad, una vez superada 

esta, la calidad de vida se convierte en uno de los factores más importantes. Hay que tener en 

cuenta que el sistema visual nos permite ver y desenvolvernos en nuestro entorno, y por tanto 

cualquier alteración en su función va a producir una merma importante en la calidad de vida. 

El estudio propuesto pretendía ayudar a adquirir más conocimientos acerca de esta situación 

con el fin de valorar la necesidad de realizar posteriores estudios y/o protocolizar una 

vigilancia oftalmológica en pacientes tratadas con este fármaco. 

3.1.1.  Pregunta del investigador 

¿Afecta el tamoxifeno a la anatomía del fondo de ojo? 

3.1.2.  Objetivos 

Para llevar a cabo este estudio se plantearon los siguientes objetivos: 

Objetivo principal 1  

Detectar la presencia de alteraciones anatómicas descritas en la bibliografía en la retina de 

mujeres con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno. 

Los objetivos secundarios fueron:  

 Registrar mediante retinografía alteraciones en la retina relacionadas con el uso de 

tamoxifeno. 

 Describir mediante AF alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno. 

 Localizar mediante OCT alteraciones en la retina relacionadas con el uso de 

tamoxifeno. 
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Objetivo principal 2 

Estudiar mediante OCT la anatomía del fondo de ojo en mujeres con cáncer de mama en 

tratamiento con tamoxifeno. 

Los objetivos secundarios fueron:  

 Evaluar el espesor de la CFNR a nivel peripapilar. 

 Examinar el espesor de la retina a nivel macular. 

 Analizar el EC a nivel macular. 

 

3.2. Material y métodos 

3.2.1.  Tipo de estudio 

En función de la pregunta de investigación, los objetivos planteados, los recursos materiales y 

el tiempo disponible, el tipo de diseño que se planteó para la realización de esta tesis fue un 

estudio observacional analítico de corte transversal con la presencia de un grupo control (295). 

Por lo tanto, la estructura de este estudio vino determinada por cuatro ejes que podemos ver 

en la siguiente tabla.  

ESTRUCTURA DEL ESTUDIO PARA LA TESIS DOCTORAL
 

EJE TIPO CONCEPTO 

Control de la 
asignación de los 

factores de estudio 
Observacional 

En este estudio nos limitamos a observar el curso 
natural de los acontecimientos sin intervenir o 

manipular el factor de estudio 

Finalidad del estudio Analítica 
Evaluamos una presunta asociación entre exposición 

y enfermedad, comparando dos grupos 

Secuencia temporal Transversal 
Los datos de cada sujeto se midieron en un 

momento concreto del tiempo, sin seguimiento del 
hecho observado 

Unidad de análisis Individual 
Este estudio tuvo por unidad de análisis el ojo, 

recogiendo los datos de cada ojo de forma individual 
para su comparación especular 

Tabla 14. Estructura del tipo de estudio 
 (296) (297)

. 

La investigación que se planteó fue del tipo mixta, tanto básica como aplicada. Con la 

investigación básica se pretendía aportar conocimientos teóricos sobre los efectos del 

tamoxifeno en el polo posterior de ojo, y con la investigación aplicada obtener información 

destinada a solucionar problemas prácticos, como por ejemplo valorar la aplicación de            

un protocolo de vigilancia oftalmológica en pacientes asintomáticos en tratamiento con 

tamoxifeno. 



Marco metodológico 

101 
 

3.2.2.  Sujetos de estudio 

Para la realización del estudio se formaron dos grupos poblacionales: el grupo caso, con 

exposición al agente de interés, y el grupo de control, para poder realizar las comparaciones. 

3.2.2.1.  Población de estudio 

La población diana de esta investigación fueron mujeres con cáncer de mama en tratamiento 

con tamoxifeno, independientemente de que también hubieran recibido o no tratamiento con 

otros ASTC. 

La población accesible fueron pacientes con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno 

atendidas en las consultas médicas oncológicas del Consorcio Hospitalario Provincial de 

Castellón (CHPC), siendo por tanto la población final de este estudio una muestra seleccionada 

de dicha población accesible que cumplía los criterios de selección y dio su consentimiento 

para participar en la investigación.  

3.2.2.2.  Muestra 

Para que los datos obtenidos fueran representativos de la población, se realizaron los cálculos 

de los sujetos que debían componer la muestra extraída de la población accesible. 

3.2.2.2.1. Tamaño de la muestra necesaria 

La muestra necesaria fue calculada en función de los siguientes criterios: 

 Prevalencia de retinotoxicidad del tamoxifeno del 5 %. 

 P menor o igual a 0,05. 

 Sin pérdida de muestra (todos los datos de las variables estudiadas se obtienen en un 

momento puntual, sin seguimiento posterior). 

 Potencia del estudio igual o superior al 0,8. 

Los cálculos estadísticos para estos criterios requerían de una muestra de al menos 120 ojos 

por grupo, es decir, 60 pacientes por grupo. 

3.2.2.2.2. Tamaño de la muestra final 

La muestra fue extraída de la población objeto de estudio en cantidad suficiente para ser 

representativa, permitiendo describir las características observadas en ella: 

 La muestra final del grupo caso (tamoxifeno) fue de 74 personas, 148 ojos en total. 

 La muestra final del grupo control (sin tamoxifeno ni otros ASTC) fue de 82 personas, 

164 ojos en total. 

Por tanto, la muestra total de estudio fue de 156 pacientes con un total de 312 ojos. 
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3.2.2.3.  Técnica de muestreo  

La técnica con la cual se obtuvo la muestra fue el muestreo voluntario (tipo de muestreo no 

probabilístico), tanto para el grupo caso como para el grupo control. 

En el primer caso, la muestra invitada a participar estuvo compuesta por las personas 

atendidas en las consultas médicas oncológicas del CHPC, en función de su disponibilidad y 

cumplimiento de los criterios de inclusión. La muestra final participante la formaron quienes  

finalmente aceptaron formar parte del estudio.  

En el segundo caso, la muestra final se obtuvo gracias a personas voluntarias que, cumpliendo 

los requisitos, decidieron participar en el estudio. 

3.2.2.4.  Clasificación de los grupos y criterios de selección 

La asignación de los individuos a los diferentes grupos de estudio pretendió asegurar la 

comparabilidad de estos grupos y evitar diferencias entre las variables generales.  

3.2.2.4.1. Grupo caso 

Criterios de inclusión 

Las características que debían reunir las personas del grupo caso fueron: 

 Mujeres mayores de edad diagnosticadas de cáncer de mama (sin importar estadio ni 

tratamiento con otros ASTC). 

 Pauta médica de tratamiento con tamoxifeno (al menos un año). 

 Consentimiento para participar en el proyecto. 

 No poseer ninguno de los criterios de exclusión. 

Criterios de exclusión 

Las características que obligaron a no incluir a una persona como elemento del grupo caso 

pese a cumplir los criterios de inclusión fueron: 

 Patologías oculares como degeneración macular asociada a la edad (DMAE), 

retinopatía hipertensiva o diabética severa. 

 Haber recibido tratamiento de radioterapia en la cabeza. 
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3.2.2.4.2. Grupo control 

Criterios de inclusión 

Las características que debían reunir las personas del grupo control fueron: 

 Ser mujeres mayores de edad. 

 No haber recibido tratamiento con tamoxifeno ni otros ASTC. 

 Consentimiento para participar en el proyecto. 

 No poseer ninguno de los criterios de exclusión. 

Criterios de exclusión 

Las características que obligaron a no incluir a una persona como elemento del grupo control 

pese a cumplir los criterios de inclusión fueron: 

 Patologías oculares como DMAE, retinopatía hipertensiva o diabética severa. 

 Haber recibido tratamiento de radioterapia en la cabeza. 

 Estar embarazada o en periodo de lactancia. 

 

3.2.3.  Instrumentos y técnicas de medida de las variables 

Para llevar a cabo esta investigación se utilizaron tres instrumentos disponibles en el servicio 

de oftalmología de CHPC, que nos sirvieron para acercarnos al fenómeno de estudio y extraer 

la información de las variables de interés:  

 Biómetro ocular óptico IOL Master de Carl Zeiss®. 

 Tomógrafo de coherencia óptica Cirrus HD-OCT modelo 400 de Zeiss®. 

 Cámara retiniana midriática TRC-50DX de Topcon®. 

A continuación procedemos a presentar los aparatos utilizados, los protocolos de adquisición y 

los protocolos de análisis para obtener los datos de las variables del estudio. 
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3.2.3.1.  Biómetro ocular óptico 

Para realizar la biometría ocular óptica se utilizó el biómetro IOL Master de Carl Zeiss versión 

5.4.3.0002 (Carl Zeiss IOL Master® Advanced Technology V.5.4) il. 19. Este instrumento permite 

de una manera sencilla, rápida y sin contacto directo con el ojo obtener las medidas 

biométricas oculares de interés. 

 
Ilustración 19. Biómetro ocular IOL Master de Zeiss®. 

Para la realización de las mediciones del ojo se siguió el siguiente protocolo: 

 Calibración del aparato antes de su uso. 

 Introducción del código de participación correspondiente al grupo de estudio y 

colocación del paciente en el aparato (mentón y frente). 

 Obtención de la medida de longitud axial del ojo. 

 Queratometría y profundidad de la cámara anterior (solo necesaria para detectar 

posible cámara anterior estrecha). 

3.2.3.2.  Tomografía de coherencia óptica 

La OCT es una técnica de exploración que permitió obtener imágenes tomográficas de alta 

resolución de la retina de las participantes, tanto del área macular como de la papila óptica.    

El tomógrafo de coherencia óptica utilizado en este estudio fue el Cirrus HD-OCT modelo 400 

de Carl Zeiss® versión 6.5.0.772 il. 20. 

 
Ilustración 20. Cirrus HD-OCT modelo 400 de Zeiss®. 

A continuación vamos a detallar el protocolo de adquisición de tomografías con la OCT           

así como el protocolo de análisis de las imágenes, tanto cualitativo como cuantitativo.             

Es importante resaltar que tanto la adquisición como el análisis de las imágenes tomográficas 

se apoyan en el estudio de validez interna disponible en el anexo de este trabajo (como una 

unidad independiente), y cuya autoría corresponde al investigador.  



Marco metodológico 

105 
 

3.2.3.2.1. Protocolo de adquisición (OCT) 

Para la realización del examen y obtención de datos de interés se siguió el siguiente protocolo: 

 Introducción de los datos del estudio: código de estudio (grupo caso o control) y fecha 

de nacimiento. 

 Colocación correcta en el aparato. 

 Realización del protocolo de adquisición cubo macular (512x128). 

 Realización del protocolo de adquisición de rastreo lineal HD, con una sola línea de 

adquisición (0 mm de separación). Con este protocolo se realizaron 4 adquisiciones 

con las siguientes características il. 21: 

o 1 línea de adquisición a 0° y 9 mm de longitud. 

o 1 línea de adquisición a 45° y 9 mm de longitud. 

o 1 línea de adquisición a 90° y 6 mm de longitud (en esta dirección el aparato 

no permite mayor longitud de la línea). 

o 1 línea de adquisición a 135° y 9 mm de longitud (debido a la dirección de 

lectura del tomógrafo, la línea de 135° es reconocida por el aparato como línea 

de 315°). 

 Realización del protocolo de adquisición cubo papilar (200x200). 

 

Ilustración 21. Modificación del ángulo de dirección de las líneas de adquisición tomográficas. 
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3.2.3.2.2. Protocolo de análisis (OCT) 

Cualitativo: HD line raster 

Para el análisis cualitativo de la retina se estudiaron las cuatro líneas tomográficas (HD Line 

Raster), tanto en su presentación a color como en blanco y negro, en búsqueda de hallazgos 

secundarios al uso del tamoxifeno descritos en la literatura: depósitos cristalinos, quistes 

intrarretinianos, alteración de la línea de los fotorreceptores y/o de la línea del EPR  il. 22. 

 

Ilustración 22. Imágenes tomográficas en función del ángulo de adquisición (en color y blanco/negro). 

                          

Cualitativo: Macular Cube 512x128 3D visualización 

Para el análisis cualitativo de la retina también se estudió el cubo macular (Macular Cube 

512x128) en búsqueda de los hallazgos relacionados con el uso del tamoxifeno descritos en la 

literatura: depósitos cristalinos, quistes intrarretinianos y/o alteración de la línea del EPR.   

Para ello se utilizó su presentación en 3D visualization il. 23. 

 
Ilustración 23. Cubo macular: 3D visualización. 

Para el análisis del cubo macular en presentación 3D se observaron primero cada una de las 

128 líneas (dirección inferior a superior del cubo) para posteriormente girar el cubo y estudiar 

las 512 líneas (dirección nasal a temporal del cubo). 
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Cualitativo: Macular Cube 512x128 3D segmentación 

Debido a que en este aparato y modelo no todos los cubos maculares son viables para la 

segmentación manual de la coroides, se estudió cada cubo macular obtenido en la 

investigación para comprobar su viabilidad para la segmentación coroidea y cuantificar este 

hecho. La viabilidad fue definida como aquella en la que era posible visualizar la parte interna 

de la esclera en todas sus líneas y por tanto la modificación de las líneas de segmentación il. 24. 

 
Ilustración 24. Pantalla y proceso del cambio de las líneas de segmentación. 

 

Cuantitativo: Macular Cube 512x128 

El análisis cuantitativo del cubo macular aportó el grosor promedio de los 9 sectores de la 

cartilla ETDRS así como el grosor promedio y volumen del cubo macular il. 25. 

 
Ilustración 25. Pantalla e informe del análisis del cubo macular. 

 

Cuantitativo: Optic Disc Cube 200x200 

El análisis cuantitativo del cubo papilar aportó el grosor promedio de los 4 sectores y del 

espesor medio peripapilar (EMP) il. 26. 

 
Ilustración 26. Pantalla e informe del análisis del cubo papilar. 
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Cuantitativo: espesores coroideos 

El análisis cuantitativo de las cuatro líneas de adquisición centradas en foveola nos aportó los 

datos de EC. Para realizar dichas mediciones se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos             

il. 27 y 28: 

 El punto de espesor 0 es el ECSF. 

 Se midió cada 0,5 mm desde el ECSF hasta un total de 3 mm por lado (13 puntos de 

espesor por línea). 

 En el caso de las líneas de 45° y 315° se amplió la medición de puntos de espesor hasta 

los 3,5 y 4 mm por cada lado. 

 Para obtener el EC se midió de EPR hasta parte interna de esclera en vertical a la 

pantalla.  

 
Ilustración 27. Método de medición del espesor coroideo. 

 

 
Ilustración 28. Medición del espesor coroideo en las cuatro líneas tomográficas. 
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3.2.3.3.  Fotografía ocular 

Para la fotografía de fondo de ojo se utilizó la cámara retiniana midriática TRC-50DX de 

Topcon®, que permitió realizar la fotografía a color de fondo de ojo (retinografía) y la AF il. 29. 

 
Ilustración 29. Cámara retiniana midriática TRC-50DX de Topcon®. 

La cámara permite distintas amplitudes de campo fotográfico de 20°, 35° o 50° il. 30. Para este 

estudio se seleccionó el ángulo más amplio disponible (50°), ya que con una única captura 

fotográfica centrada en fóvea se obtienen en una sola imagen el disco óptico, el área macular y 

parte de las arcadas vasculares (arteria y vena central de la retina y sus principales 

ramificaciones), siendo esta la zona donde se localizan la mayoría de las lesiones retinianas de 

interés en patología general y para este estudio en particular.  

 

Ilustración 30. Amplitudes de campo fotográfico. 

 

En primer lugar se realizaron las capturas de las retinografías y, posteriormente las 

correspondientes a las imágenes de AF, de ambos ojos y de los 50° centrados en fóvea.          

Las fotografías se identificaron con el código de participación correspondiente y se archivaron 

digitalmente. En el caso de las retinografías se guardaron las imágenes tanto en su forma a 

color como por filtros (azul, verde y rojo) il. 31. 
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Ilustración 31. Retinografía, aplicación de filtros y autofluorescencia. 

  

RETINOGRAFÍA A COLOR 

RETINOGRAFÍA FILTRO AZUL 

RETINOGRAFÍA FILTRO VERDE 

RETINOGRAFÍA FILTRO ROJO 

AUTOFLUORESCENCIA DE LA 

RETINA 
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3.2.4.  Metodología 

3.2.4.1.  Requisitos indispensables a la hora de realizar el estudio 

 Los procedimientos se realizaron conforme a los principios de la declaración de 

Helsinki, obteniendo consentimiento firmado de las participantes en el estudio. 

 Se desarrolló un estudio transversal, donde todas las participantes siguieron el mismo 

protocolo y condiciones de obtención de datos. 

 Todos los datos fueron obtenidos por el mismo investigador, evitando así diferencias 

entre observadores. 

 El instrumental y aparataje empleado fue el mismo para todas las participantes. 

3.2.4.2.  Formación de los grupos de estudio  

Tras haber pasado los filtros establecidos con los criterios de inclusión y exclusión, se formaron 

dos grandes grupos: 

 Grupo caso: mujeres en tratamiento con tamoxifeno (código GE). 

 Grupo control: mujeres que nunca habían recibido tamoxifeno ni ASTC (código GC). 

3.2.4.3.  Aspectos importantes para el estudio 

 Las personas que cumplieron los requisitos del estudio fueron incluidas en el programa 

para entrar en el circuito de exploración.  

 Los estudios fueron realizados de lunes a viernes en el servicio de oftalmología del 

CHPC.  

 Los estudios fueron realizados con cita concertada, intentando coincidir con las visitas 

médicas u otros desplazamientos con el fin de minimizar las molestias y facilitar la 

participación. 

 Se recomendó venir acompañada y con gafas de sol, debido a los efectos secundarios 

de la tropicamida, avisando que esta ocasiona molestias con la exposición a la luz y 

visión borrosa, sobre todo de cerca.  

  



Marco metodológico 

112 
 

3.2.4.4.  Protocolo de exploración 

El protocolo a seguir en las exploraciones oftalmológicas fue el siguiente: 

 Recepción de la participante. 

 Información del propósito y naturaleza de la investigación. 

 Información del protocolo de actividades a seguir. 

 Obtención del consentimiento para participar en el estudio. 

 Anamnesis: edad, antecedentes personales, tanto oftalmológicos como oncológicos y 

generales. 

 Asignación de código de participación para salvaguardar el anonimato y 

confidencialidad de datos, precisando únicamente la fecha de nacimiento para la 

biometría ocular óptica y la OCT. 

 Realización de la medición de la longitud axial del ojo (IOL Master).  

 Administración de una gota de tropicamida colirio en la superficie ocular de cada ojo, 

con la finalidad de obtener la dilatación pupilar necesaria para la realización de las 

fotografías de fondo de ojo.  

 Realización de la OCT siguiendo el protocolo de adquisición.  

 Una vez obtenida la dilatación pupilar, se realizaron las fotografías de fondo de ojo 

(retinografía y AF) según el protocolo de adquisición. 

 Una vez finalizado el estudio se agradeció su participación. 

 

3.2.5.  Cronograma 

EL calendario de trabajo correspondiente a la realización de los estudios para obtener los datos 

de las variables comenzó en febrero de 2015 y finalizó de manera oficial en enero de 2016. 
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3.2.6.  Datos estadísticos 

En este apartado vamos a describir cómo se recogieron los datos, qué variables han formado 

parte del estudio y cómo se ha realizado su codificación. 

3.2.6.1.  Protocolo de recogida de datos 

El protocolo de recogida de datos fue el siguiente: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Datos de filiación de la participante 

- Nombre y apellidos 

- Número de historia clínica (en el caso de tener historial en el CHPC) 

- Código de participación (GE000 o GC000) 

 

Datos epidemiológicos 

- Edad 

- Población 

- Fecha y hora del estudio 

 

Datos  de interés médico (oncológicos/ oftalmológicos) 

- Tipo de cáncer de mama 

- Dosis de tamoxifeno 

- Antecedentes del uso de otros ASTC 

- Otras enfermedades generales 

- Hábitos tabáquicos 

- Antecedentes oftalmológicos 

 

Datos del estudio biométrico 

- Longitud axial del ojo 

 

Datos del estudio mediante OCT  

- Cubo macular: grosor promedio de los 9 sectores de la cartilla EDTRS y grosor promedio y volumen del 

cubo macular 

- Cubo papilar: grosor de fibras de los 4 sectores y del EMP 

- Mediciones de EC: 13 puntos de espesor por cada una de las 4 líneas tomográficas HD de la retina y      

8 puntos más de EC para el estudio del cubo coroideo. En total  57 puntos de EC (solo un punto central, 

la media de los 4 valores de ECSF obtenidos) 

- Datos del análisis cualitativo del cubo macular y de las imágenes de la retina (HD line raster) 

- Análisis del cubo macular para valorar la viabilidad de la segmentación coroidea 

- Intensidad de la señal de las imágenes del cubo macular, cubo papilar y líneas HD  

 

Datos del estudio de fotografía ocular 

- Retinografía 

- AF 
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3.2.6.2.  Variables y codificación 

Los datos obtenidos de la anamnesis, historia clínica, pruebas y mediciones realizadas fueron 

trasladados a una tabla Excel de Microsoft® para su registro y posterior análisis estadístico. 

Dichos datos fueron introducidos y tratados como unidades independientes, uno por cada ojo 

de las participantes, comparándolos de forma especular.  

Cada unidad nos aportó una serie de variables y datos que fueron introducidos en un 

programa de registro, cálculo y análisis (Microsoft Excel, Microsoft Office Professional Plus 

2010®). Los campos pertenecientes a dichos registros estuvieron compuestos por datos 

alfabéticos y, sobre todo, por datos numéricos. A continuación se detalla un resumen de las 

variables y cálculos del estudio, su codificación y composición en la tabla Excel®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

RESUMEN DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO 

GENERALES 
- Básicas 
- Oncológicas 
- Oftalmológicas 

 
RETINA 
Variables  cuantitativas 

- Sectores maculares y cubo macular (grosor promedio y volumen) 
- Anillos maculares: central, interno y externo (grosor promedio) 
- Área macular: grosor promedio y volumen  

 
Variables  cualitativas 

- Cubo macular 3D 512x128 líneas 
- 4 líneas HD: 0°, 45°, 90° Y 315° 
- Segmentación del cubo coroideo 

 
COROIDES 

- Puntos coroideos: 49 puntos de EC más 8 puntos extras 
- Anillos coroideos: central, interno y externo (grosor promedio)  
- Área coroidea: grosor promedio y volumen (49 puntos) 
- Cubo coroideo: grosor promedio y volumen (57 puntos) 

 
PAPILA ÓPTICA 

- Sectores papilares (SP): superior, inferior, nasal y temporal 
- EMP 

 
INTENSIDAD DE LA SEÑAL DE LAS IMÁGENES 

- Cubo macular y papilar 
- 4 líneas HD: 0°, 45°, 90° Y 315° 

 
FOTOGRAFÍA OCULAR 
Retinografía 

- Alteración: cristales y/o hemorragias 
- Zonas: fóvea, dentro de arcadas vasculares y/o fuera de arcadas vasculares 

 
AF 

- Alteración 
- Leyenda 6 variables: localización, tamaño, número, fluorescencia, intensidad y área 
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CODIFICACIÓN VARIABLES GENERALES 

BÁSICAS 

ONCÓLOGICAS 

OFTALMOLÓGICAS 

CASO (con TMX ± ASTC) 
O 

CONTROL (sin TMX ni ASTC) 
 

GE000 OD 
GE000 OI 

O 
GC000 OD 
GC000 OI 

DÍA/MES/AÑO 

AÑOS 

 

CDI= CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE 
CDIS= CARCINOMA DUCTAL IN SITU 
CLI= CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE 
CLIS= CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU 
MUCINOSO 
ENF. PAGET DEL PEZÓN 

FORMATO 
24 H 

0= NO 
 

CUANTITATIVA 

USO DE OTROS ASTC Y TIPOS DE AGENTES UTILIZADOS 
 

0= NO 
1= SÍ 
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3.2.7.  Presupuesto económico y financiación  

Para la realización de este estudio no se precisó de presupuesto económico, ya que el material 

necesario para su implementación ya estaba disponible en el servicio de oftalmología del CHPC 

y se contó con el permiso para su uso, teniendo en cuenta que las necesidades fueron: 

 Biómetro ocular óptico IOL Master de Carl Zeiss® para calcular la longitud axial.  

 Tomógrafo de coherencia óptica Cirrus HD-OCT modelo 400 de Zeiss® para el estudio 

del área macular y la CFNR a nivel peripapilar. 

 Cámara retiniana midriática TRC-50DX de Topcon® para realizar la retinografía y la AF 

del fondo del ojo. 

 Colirios de tropicamida y gasas. 

Las participantes del estudio no recibieron ninguna contraprestación económica por su 

participación.  

Para el análisis de datos se contrataron los servicios estadísticos a través de la Fundación del 

Hospital Provincial de Castellón, que se encargó de su financiación (III convocatoria de ayudas 

para el fomento de la formación e investigación 2016, registro CAF-16-011). 

3.2.8.  Consideraciones y aspectos ético-legales 

El presente estudio garantizó la participación voluntaria de las personas, pudiendo estas 

revocar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se viera alterada la relación 

con su médico ni se produjera perjuicio alguno en su tratamiento. 

Las participantes fueron informadas de los objetivos del estudio, el procedimiento de atención 

y la duración del mismo, aclarando que las pruebas realizadas no suponían ni sustituían una 

revisión médica oftalmológica, sino que formaban parte de un estudio observacional de una 

parte de la anatomía ocular.  

El riesgo contemplado a la hora de realizar el estudio fue la posibilidad de que se produjese 

glaucoma agudo por cierre angular secundario a la dilatación pupilar, complicación poco 

frecuente pero posible. Para minimizar esa posibilidad se efectuaron unas comprobaciones 

previas a la dilatación pupilar. Se avisó de la preferencia de venir acompañadas y con gafas    

de sol. 

Las exploraciones se realizaron en un contexto de privacidad, asegurando la confidencialidad 

de los datos. Las participantes del estudio fueron identificadas mediante un código y solo el 
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investigador/ colaboradores pudieron relacionar dichos datos con las personas y su historia 

clínica. Solo se transmitieron a terceros los datos que en ningún caso contenían información 

que pudiera identificar directamente a las participantes. 

En caso de encontrarse alteraciones de las estructuras estudiadas u otros hallazgos casuales, 

estos fueron consultados para su valoración y posterior toma de decisiones.  

El consentimiento informado se dio por escrito. Se atendieron las dudas y preguntas y se 

obtuvo el consentimiento informado de todas las participantes. El consentimiento podía ser 

revocado en cualquier momento, sin explicaciones y sin que por ello se derivase para ellas 

responsabilidad ni perjuicio alguno, pudiendo exigir la destrucción de todas las pruebas 

exploratorias identificables realizadas. 

Las participantes no tuvieron que hacer ningún gasto durante el estudio ni recibieron pago por 

su participación. 

Declaramos no tener conflicto de intereses. 
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4. RESULTADOS 

La pregunta de investigación de la presente tesis doctoral era saber si el uso de tamoxifeno 

podía estar relacionado con la alteración de la anatomía del segmento posterior del ojo.     

Para contestar a esta pregunta y obtener conocimientos sobre la relación entre la alteración 

de la anatomía de fondo de ojo y el uso de tamoxifeno se plantearon dos objetivos principales: 

el primero era detectar mediante fotografía de fondo de ojo y OCT la presencia de las 

alteraciones anatómicas descritas en la bibliografía en la retina de mujeres con cáncer de 

mama en tratamiento con tamoxifeno. El segundo objetivo era estudiar mediante OCT la 

anatomía de fondo de ojo en estas mujeres. 

Para ello se planteó un estudio observacional analítico de corte transversal con grupo control. 

Los datos fueron obtenidos una única vez tanto en el grupo caso (población en tratamiento 

con tamoxifeno) como en el grupo control (población sin exposición al fármaco). A este 

respecto las fuentes utilizadas para obtener la información necesaria para la realización del 

estudio fueron la anamnesis, la historia clínica y las pruebas realizadas a las participantes 

(retinografía, AF y sobre todo la OCT). 

La unidad final de análisis y estudio fue el ojo y no la persona, por lo que todos los datos 

fueron tratados como unidades independientes, uno por cada ojo de las participantes, para su 

posterior análisis y comparación de forma especular. Los resultados obtenidos se presentan 

tanto de forma global como por grupos, para posteriormente realizar el análisis estadístico.   

En caso de realizarse la representación gráfica de los datos siguiendo el patrón ocular, se tomó 

como referencia el ojo derecho. 
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4.1. Características generales del estudio 

En este primer apartado se presentan las características de la muestra total, las del grupo caso, 

las imágenes obtenidas y el análisis estadístico aplicado a los resultados.  

4.1.1.  Características de la muestra  

4.1.1.1.  Número de participantes y potencia final del estudio 

El número total de participantes en este estudio fue de 156 mujeres, con un total de 312 ojos. 

La distribución obtenida fue de 148 ojos en el grupo caso (74 mujeres en tratamiento con 

tamoxifeno) y 164 ojos en el grupo control (82 mujeres sin exposición al fármaco) il. 32. 

 
Ilustración 32. Muestra obtenida en función del 

grupo de procedencia. 

 

Para el cálculo de la potencia del estudio se utilizó el programa estadístico R Core Team (2015). 

R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/. (Paquete: PWR). Los parámetros 

aplicados para este cálculo fueron: 

 Muestra: 312 ojos, 164 del grupo control y 148 del grupo caso, sin pérdida de muestra. 

 Prevalencia de retinopatía: adoptamos una media del 5 % de retinopatía asociada al 

uso de tamoxifeno. 

 Nivel de significación: 0,05 (nivel de confianza del 95 %). 

Con estos parámetros la potencia estadística obtenida para este estudio fue de 0,89. 
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4.1.1.2.  Sexo 

Todas las participantes del estudio fueron mujeres, por lo que la homogeneidad por sexo en la 

muestra estudiada fue del 100 %. 

4.1.1.3.  Edad 

La media de edad de las participantes fue de 46,8 años, con un rango de 26 a 68 años y una 

desviación estándar (DS) de 8,2 años. La edad media del grupo control fue de 45,3 años, con 

una DS de 9,3 años. El grupo caso presentó una media de 48,5 años, con una DS de 6,3 años.  

El análisis inferencial de la edad encontró diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo control y el grupo caso (p-valor= 0,003). 

Estas diferencias significativas fueron tenidas en cuenta en los apartados en los que el factor 

edad pudiera ser de interés. Para ello se seleccionó el rango de mayor concentración de ojos 

en función de la edad (entre 35 y 55 años), obteniendo un grupo más homogéneo que 

englobaba 248 ojos, 116 del grupo control y 132 del grupo caso il. 33. 

 
Ilustración 33. Distribución de la edad y rango de mayor concentración. 

 

4.1.1.4.  Hora del estudio 

Aproximadamente un tercio de los estudios (56) fueron realizados en horario de mañanas 

(antes de las 14 horas), mientras que los dos tercios restantes (100) se realizaron en horario  

de tardes. 
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En función de la hora de realización del estudio se encontró una distribución similar entre el 

grupo control y el grupo caso, sin diferencias estadísticamente significativas (Test Chi-

cuadrado: 0,042; p-valor= 0,837) il. 34.  

 
Ilustración 34. Horario de realización del estudio en función del 

grupo de procedencia (nº ojos). 

4.1.1.5.  Consumo de tabaco, enfermedades generales y antecedentes oculares 

Del total de participantes, el 82,7 % refirió no tener hábito tabáquico, el 15,4 % sí refería 

fumar, pero solo el 1,9 % del total (tres mujeres) había fumado menos de una hora antes de la 

realización del estudio. 

Por lo que respecta a la salud general y ocular, el 85,3 % de las participantes no refirió 

enfermedades generales, sin contar con el cáncer de mama en el grupo caso. El 14,7 % refirió 

enfermedades generales como hiper/hipotiroidismo, artritis, diabetes, hipertensión o 

dislipemia. Debido a su repercusión sobre la salud ocular se aislaron la hipertensión y la 

diabetes con el fin de mostrar su distribución en el conjunto de las mujeres. Aproximadamente 

el 7 % de las participantes afirmó tener hipertensión, diabetes o ambas, pero ninguna refirió 

afectación de la retina secundaria a las mismas. El 7,1 % de las participantes refirió 

antecedentes oculares, siendo el más frecuente la cirugía refractiva (5,4 %). Ninguna mujer 

refirió antecedentes de patologías retinianas. 

4.1.1.6.  Longitud axial del ojo 

Las participantes presentaron una longitud axial media de 23,47 mm, con una DS de 1,02 mm y 

un rango entre 20,6 y 27,34 mm. En la ilustración 35 se muestra la distribución de la longitud 

axial media, así como la DS de cada uno de los grupos. La media correspondiente al grupo 
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control (23,6 mm) fue mayor que la del grupo caso (23,3 mm), pero sin diferencias 

estadísticamente significativas (p-valor=  0,13) il. 35. 

 
Ilustración 35. Longitud axial del ojo en función del grupo de procedencia (mm). 

Los ojos fueron agrupados en función de su longitud axial siguiendo los criterios establecidos 

en el marco teórico. Se establecieron así tres categorías: ojo corto <22mm; ojo normal de 22 a 

<24,5 mm y ojo largo ≥24,5 mm. Los ojos con longitud axial normal representaron el 80,8 % de 

la muestra total, seguidos a una distancia considerable por los ojos largos (15,4 %) y los ojos 

cortos (3,8 %) il. 36.  

 
Ilustración 36. Distribución de los ojos en función de la longitud axial. 

La longitud axial por grupo mostró una similitud de muestra para los ojos cortos y normales, 

pero una desigualdad en los ojos largos, con una mayor presencia de estos en el grupo control 

il. 37.  

 
Ilustración 37. Longitud axial del ojo en función del grupo de procedencia (nº ojos). 
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4.1.2.  Características del grupo caso 

El grupo caso estaba compuesto por mujeres diagnosticadas de cáncer de mama que llevaban 

en tratamiento con tamoxifeno al menos un año. En esta sección se exponen los distintos tipos 

de cáncer de mama diagnosticados, la dosis acumulada de tamoxifeno y el uso de otros ASTC.  

4.1.2.1.  Tipo de cáncer de mama 

El cáncer de mama más frecuente en el grupo caso fue el CDI, seguido del CDIS y 

representando ambos (carcinoma ductal) casi el 90 % del total il. 38.  

 
Ilustración 38. Tipo de cáncer de mama. 

4.1.2.2.  Dosis acumulada de tamoxifeno 

La dosis media acumulada fue de 17,369 g (aproximadamente 29 meses de tratamiento, a 

razón de 20 mg al día), con una DS de 9,32 g y un rango entre 7,28 y 59,34 g. La muestra de 

estudio presentó un patrón de concentración entre 7,28 y 36,52 g (146 ojos), aunque la mayor 

concentración se dio entre los 7,28 y los 20 g (104 ojos) il. 39.  

  
Ilustración 39. Dosis acumulada de tamoxifeno. 
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Para calcular el tiempo de exposición al fármaco (días) en el momento del estudio se tuvo en 

cuenta la fecha de inicio de tratamiento indicada en la historia clínica. Con este fin se utilizó la 

calculadora de tiempo entre dos fechas (Calcuworld en Español, SUMMON PRESS) disponible 

en http://es.calcuworld.com/calendarios/calculadora-de-tiempo-entre-dos-fechas/. 

4.1.2.3.  Uso de otros agentes sistémicos para el tratamiento del cáncer 

El 70,3 % de las mujeres del grupo caso habían recibido tratamiento con otros ASTC además 

del tamoxifeno. El 29,7 % restante únicamente recibió tratamiento con tamoxifeno.   

Los ASTC más utilizados fueron la ciclofosfamida, seguida por el docetaxel y la epirrubicina.    

En la ilustración 40 se exponen los ASTC utilizados y el número de ojos pertenecientes a las 

pacientes que recibieron estos tratamientos, teniendo en cuenta que muchos de estos 

fármacos se administraron de forma combinada.  

 
Ilustración 40. Otros agentes sistémicos para el tratamiento del cáncer de mama utilizados 

dentro del grupo caso (nº ojos). 

 

4.1.2.4.  Excepciones en el estudio 

Dentro del grupo caso se incluyeron cuatro pacientes con determinadas particularidades.       

En primer lugar, tres de las pacientes incluidas no se encontraban en tratamiento con 

tamoxifeno en el momento del estudio, aunque el tiempo total de exposición al fármaco fue 

mayor de 12 meses (intervalo de tiempo sin tamoxifeno de dos a tres semanas). La cuarta 

paciente llevaba en tratamiento con tamoxifeno un total de 364 días, por lo que le faltaba un 

día para completar la dosis acumulada de un año. 
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4.1.3.  Características de las imágenes y mediciones realizadas 

4.1.3.1.  Calidad de las imágenes obtenidas mediante fotografía de fondo de ojo 

Las imágenes de la retina obtenidas mediante AF permitieron detectar y valorar alteraciones 

evidentes, pero no tenían suficiente calidad y definición como para permitir la observación de 

alteraciones sutiles y/o difusas del patrón de normalidad. 

4.1.3.2.  Calidad de las imágenes obtenidas mediante OCT 

Todas las imágenes obtenidas mediante OCT cumplían con los requisitos necesarios para su 

valoración cualitativa y cuantitativa: tanto los cubos maculares y papilares como las imágenes 

lineales tomográficas de alta calidad se obtuvieron de forma completa. Ninguna imagen tuvo 

una intensidad de señal inferior a 6 y se obtuvo una media por encima de 9 en los tres tipos de 

adquisiciones. Los resultados por adquisición fueron: 

 Intensidad de la señal del cubo macular: media de 9,83. 

 Intensidad de la señal del cubo papilar: media de 9,18. 

 Intensidad de la señal de los cortes tomográficos: media de las 4 líneas 9,89. 

4.1.3.3.  Segmentación de los cubos maculares 

El estudio del EC se realizó mediante la medición manual de puntos de espesor, tal como se 

explica en la metodología, pero también se analizó la viabilidad de los cubos maculares para la 

segmentación manual de la coroides. Para ello se procedió a estudiar la visualización de la 

parte interna de la esclera en cada una de las líneas del cubo macular, lo que validaba su uso 

para el cambio de líneas de segmentación. El resultado fue que de los 312 cubos maculares, 

179 (57,4 %) sí fueron viables para su segmentación completa, mientras que 133 (42,6 %) no lo 

fueron.   

Se estudió el valor medio del ECSF de las líneas tomográficas pertenecientes a los cubos 

maculares estudiados, con el fin de valorar la relación entre el EC y la viabilidad para visualizar 

y segmentar la coroides. Se encontró que los cubos maculares viables para su segmentación 

presentaban una media de ECSF de 271 µm (rango 116-433 µm), mientras que en aquellos 

cubos no viables la media fue de 381 µm (rango 246-550 µm). 
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4.1.3.4.  Reproducibilidad intraobservador 

Aproximadamente seis meses después de la finalización de los estudios se realizó la 

comprobación de las mediciones efectuadas tomando como referencia el punto más estudiado 

y presente en la literatura, el ECSF. Para ello se volvió a determinar este punto a ciegas, sin 

consultar el valor obtenido previamente.  

Se evaluó el coeficiente de correlación intraclase (CCI) entre el ECSF (media de las cuatro líneas 

de adquisición) y el ECSF obtenido a ciegas. El resultado fue un CCI de 0,994, con un coeficiente 

de variación de 27,9 % para el ECSF (media) y de 27,6 % para el ECSF a ciegas. 

4.1.4.  Características del análisis estadístico 

4.1.4.1.  Programa estadístico 

Para el registro de los datos y variables pertenecientes a cada ojo estudiado se utilizó el 

programa Microsoft Excel (Microsoft Office Professional Plus 2010®, Versión: 14.0.7173.5000). 

Posteriormente, el análisis estadístico se realizó con el programa SPSS (IBM Corp. Released 

2013®. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.).  

4.1.4.2.  Análisis de la normalidad 

Para el estudio de normalidad de las variables numéricas se utilizó el Test de Kolmogorov-

Smirnov. Los resultados obtenidos mostraron un predominio de la ausencia de normalidad    

(p-valor <0,05), por lo que para el análisis inferencial de los resultados se utilizaron pruebas no 

paramétricas, más conservadoras. Para el estudio de la CFNR a nivel peripapilar y el estudio de 

la retina y la coroides a nivel macular se utilizó el test de la U de Mann-Whitney (comparación 

entre dos grupos: control y caso). Para el estudio en función de la longitud axial del ojo se 

utilizó el test de Kruskal-Wallis (comparación entre más de dos grupos).   
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4.2. Análisis descriptivo e inferencial 

En este apartado se expone el análisis estadístico de los resultados obtenidos en el estudio.  

En primer lugar se hace referencia a la detección de alteraciones anatómicas de la retina 

mediante retinografía, AF y OCT, posteriormente se presentarán los resultados del estudio de 

la anatomía de fondo de ojo mediante OCT. 

Al igual que en el apartado anterior, los resultados obtenidos son presentados por ojo y no por 

persona. Para los ejemplos mediante ilustraciones se optó por representarlos como un ojo 

derecho. Con el fin de facilitar la lectura recordamos las abreviaturas utilizadas en este trabajo. 

ABREVIATURAS 

ACC: anillo coroideo central 

ACE: anillo coroideo externo 

ACI: anillo coroideo interno 

AMC: anillo macular central 

AME: anillo macular externo 

AMI: anillo macular interno 

CST: central subfield thickness 

ECSF: espesor coroideo subfoveal 

EMP: espesor medio peripapilar 

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy 

GPAC: área coroidea (grosor promedio) 

GPAM: área macular (grosor promedio) 

GPCC: cubo coroideo (grosor promedio) 

GPCM: cubo macular (grosor promedio) 

IIM: inferior inner macula 

IOM: inferior outer macula 

NIM: nasal inner macula 

NOM: nasal outer macula 

SIM: superior inner macula 

SOM: superior outer macula 

SP: sector papilar; superior (S), inferior (I), nasal (N) y temporal (T) 

TIM: temporal inner macula 

TOM: temporal outer macula 

VAC: volumen del área coroidea 

VAM: volumen del área macular 

VCC: volumen del cubo coroideo 

VCM: volumen del cubo macular 
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4.2.1.  Alteraciones anatómicas descritas en la bibliografía en la retina de mujeres 

con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno 

En esta sección se presentan los resultados de la búsqueda de alteraciones anatómicas 

retinianas descritas en la bibliografía relacionadas con el uso de tamoxifeno. Los medios 

utilizados fueron la fotografía ocular (retinografía y AF) y la OCT.  

4.2.1.1.  Alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno mediante 

retinografía 

Se buscó la presencia de depósitos cristalinos y/o hemorragias en las retinografías 

pertenecientes a los 50° centrados en fóvea. No se encontraron estos hallazgos en ninguna de 

las imágenes obtenidas, por lo que el análisis estadístico no fue necesario.  

4.2.1.2.  Alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno mediante 

autofluorescencia 

Mediante la AF de la retina se buscó la presencia de alteraciones en el patrón de normalidad 

en los 50° centrados en fóvea. 

4.2.1.2.1. Alteración del patrón de autofluorescencia 

Se detectó un patrón de alteración en la AF del fondo de ojo en 23 de los 312 ojos estudiados, 

un 7,4 % del total. Los hallazgos se presentaron en 10 ojos del grupo caso (43,5  %) y en 13 ojos 

del grupo control (56,5 %) il. 41, aunque no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre la presencia de alteraciones en la AF y pertenecer a un grupo u otro (Test 

Chi-cuadrado: 0,156; p-valor= 0,693).  

 
Ilustración 41. Hallazgos en la autofluorescencia de la retina en función del 

grupo de procedencia. 
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4.2.1.2.2. Localización y características 

En 15 de los 23 ojos con alteración del patrón de AF la afectación se limitaba a una única área. 

Los 8 ojos restantes presentaron afectación simultánea en 2 de las 3 áreas del fondo de ojo.    

El mapa de localización de las alteraciones se muestra en la siguiente ilustración. 

 
Ilustración 42. Localización de los hallazgos 

en la autofluorescencia de la retina. 

Para el estudio de la independencia entre la muestra del grupo control y la muestra del grupo 

caso se utilizó la prueba de Chi-cuadrado. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo control y el grupo caso en cuanto a la localización (p-valor= 0,311), 

tamaño (p-valor= 0,230), número (p-valor= 0,168), fluorescencia (p-valor= 0,910), intensidad 

(p-valor= 0,383) y área (p-valor= 0,551).  

4.2.1.3.  Alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno mediante 

OCT 

Mediante OCT se buscó la presencia de depósitos cristalinos, quistes intrarretinianos, 

alteraciones de la línea de los fotorreceptores y/o de la línea del EPR, tanto en el estudio de 

adquisición del cubo macular como en las líneas tomográficas de alta definición de la retina. 

4.2.1.3.1. Análisis cualitativo del cubo macular (3D) 

No se encontraron depósitos cristalinos, quistes intrarretinianos ni alteraciones de la línea del 

EPR en ninguna de las participantes del estudio. El análisis de inferencia no fue necesario.  

4.2.1.3.2. Análisis cualitativo de las líneas de adquisición HD 

Se buscó la presencia de depósitos cristalinos, quistes intrarretinianos, alteraciones de la línea 

de los fotorreceptores y/o de la línea del EPR en las líneas tomográficas de alta definición de la 

retina. El resultado fue negativo para todas ellas y por tanto el análisis de inferencia no fue 

necesario. 
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4.2.2.  Anatomía del fondo de ojo en mujeres con cáncer de mama en tratamiento 

con tamoxifeno mediante OCT 

En esta sección se presentan los resultados del estudio de la capa de fibras nerviosas 

peripapilares, así como de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular. En cada 

subapartado se muestran los resultados del análisis descriptivo e inferencial, teniendo en 

cuenta los datos tanto de forma individual como por grupo. Así mismo se expone el análisis 

estadístico de los principales factores de corrección a tener en cuenta según la bibliografía: 

longitud axial y edad. Dentro del grupo caso se realizó una comparativa entre las pacientes 

tratadas con otros ASTC con aquellas que solo habían recibido tratamiento con tamoxifeno,  

así como un análisis del factor dosis de acumulación en las principales variables agrupadas. 

4.2.2.1.  Espesor de la CFNR a nivel peripapilar 

Los resultados del estudio de la CFNR a nivel peripapilar se presentan por sectores y por EMP. 

4.2.2.1.1. Sectores 

El espesor medio de cada uno de los sectores del cubo papilar de la muestra total (312 ojos) 

está disponible en la ilustración 43 (representada como un OD). El espesor mayor se encontró 

en el sector inferior (122,8 µm), seguido del superior (115 µm), nasal (69,7 µm) y temporal 

(65,3 µm). La media de espesor de los sectores superior e inferior fue casi el doble que la 

media de los sectores nasal y temporal. 

 
Ilustración 43. Espesor medio de los sectores papilares como un 

ojo derecho (µm). 
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El espesor medio de los sectores superior e inferior fue mayor en el grupo control, en cambio, 

el espesor de los sectores nasal y temporal fue mayor en el grupo caso il. 44.  

 
Ilustración 44. Espesor medio de los sectores papilares en función del grupo de procedencia (µm). 

 

El análisis inferencial de los sectores del cubo papilar presentó diferencias estadísticamente 

significativas para el sector inferior (p-valor <0,01), observándose una disminución media de 

3,85 µm en las pacientes del grupo caso. Para el resto de sectores no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas il. 45. 

 
Ilustración 45. Sectores papilares (p-valor). 

 

4.2.2.1.2. Espesor medio peripapilar 

El EMP fue de 93,2 µm, con una DS de 8,1 µm (rango 77-117 µm). El EMP fue mayor en            

el grupo control que en el grupo caso, con una diferencia de 1,19 µm que no fue 

estadísticamente significativa (p-valor= 0,167). 
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4.2.2.1.3. Corrección de factores: longitud axial, edad y grupo caso 

A continuación se presentan los datos relativos al estudio de las variables de la CFNR a nivel 

peripapilar teniendo en cuenta los factores de corrección longitud axial y edad. Se añade 

también el análisis del grupo caso, considerando la exposición a otros ASTC además del 

tamoxifeno, así como el factor dosis total acumulada en las principales variables agrupadas.  

Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función de la longitud axial agrupada 

Se estudió el grosor promedio de los sectores y del EMP en relación con la longitud axial de los 

312 ojos, con una distribución de 12 ojos cortos, 252 normales y 48 largos.  

El EMP presentó un patrón de disminución de espesor inversamente proporcional a la longitud 

del ojo, con mayores diferencias entre ojos normales y largos (4,19 µm) que entre ojos cortos y 

normales (0,48 µm) il. 46.  

 
Ilustración 46. Relación entre la longitud axial y el espesor medio peripapilar (µm). 

El análisis inferencial de los datos obtenidos en cada uno de los sectores papilares así como en 

el EMP reveló diferencias estadísticamente significativas para todas las variables del cubo 

papilar en función de la longitud axial il. 47. 

 
Ilustración 47. Variables papilares en función de la 

longitud axial agrupada (p-valor). 
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Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función de la longitud axial en el grupo caso 

Se estudió el grosor promedio de los sectores y del EMP en relación con la longitud axial en el 

grupo caso, con una distribución de 7 ojos cortos, 128 normales y 13 largos. El análisis 

inferencial de los datos obtenidos en cada uno de los sectores papilares y en el EMP reveló 

diferencias estadísticamente significativas para las variables SP I y SP T en función de la 

longitud axial il. 48.  

 
Ilustración 48. Variables papilares en función de la longitud 

axial en el grupo caso (p-valor). 

Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función de la longitud axial en el grupo control 

Se estudió el grosor promedio de los sectores y del EMP en relación con la longitud axial en el 

grupo control, con una distribución de 5 ojos cortos, 124 normales y 35 largos. El análisis 

inferencial de los datos obtenidos en cada uno de los sectores papilares y en el EMP, mostró 

diferencias estadísticamente significativas para todas las variables excepto para el SP T il. 49.     

La diferencia entre ojos cortos y largos para el EMP fue de 7,71 µm, con mayor valor en ojos 

cortos. Los sectores, sin contar con SP T, presentaron unas diferencias entre ojos cortos y 

largos de 3,68 a 19,2 μm, también con mayor valor en ojos cortos.   

 
Ilustración 49. Variables papilares en función de la 

longitud axial en el grupo control (p-valor). 



Resultados 

143 
 

Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en el grupo de longitud axial normal 

Debido a la influencia de la longitud axial en los espesores de la CFNR y a las diferencias 

estadísticamente significativas, especialmente en el estudio agrupado y en el grupo control, se 

optó por realizar una selección de los ojos con longitud axial normal con el fin de estudiar las 

diferencias entre el grupo control y el grupo caso, y evitar así la interferencia de la longitud 

axial en los resultados. Para este análisis se seleccionaron todos los ojos con longitud axial 

normal (22 a ˂24,5 mm). La muestra resultante fue de 252 ojos, 124 pertenecientes al grupo 

control y 128 pertenecientes al grupo caso. En la siguiente ilustración se presentan los datos 

del grosor promedio de fibras peripapilares en cada grupo il. 50.  

 
Ilustración 50. Variables papilares en el grupo de longitud axial normal en función del grupo de 

procedencia (µm). 
 

Se encontró mayor espesor en todas las variables en el grupo control, excepto en la variable  

SP T. Al realizar el análisis de la CFNR a nivel peripapilar comparando únicamente las 

participantes con longitud axial normal, se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas en el SP I y en el EMP, de menor valor en el grupo caso (4,68 y 1,87 µm 

respectivamente) il. 51.  

 
Ilustración 51. Variables papilares en el grupo de 

longitud axial normal (p-valor). 
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Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función del factor edad dentro del grupo de 

longitud axial normal  

Al ser el grupo de longitud axial normal el más amplio y el que mostró más diferencias 

significativas entre los grupos (SP I + EMP), se optó por estudiar también la CFNR a nivel 

peripapilar teniendo en cuenta otro factor determinante: la edad de las participantes. Para ello 

se seleccionó a las mujeres de longitud axial normal y edades comprendidas entre los 35 y     

55 años. Con estos criterios la muestra fue de 198 ojos, 84 pertenecientes al grupo control y 

114 pertenecientes al grupo caso. Se encontró un mayor espesor en el grupo control para las 

variables SP S, SP I y EMP. El análisis de inferencia mostró diferencias estadísticamente 

significativas para el SP I (p-valor= 0,019). 

Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función de la edad 

Se estudió el impacto del factor edad sobre el EMP, tanto para el total de ojos como en el 

grupo control il. 52 y 53. También se estudió en el grupo control el patrón de distribución de los 

espesores en función de la edad teniendo en cuenta además el factor de corrección longitud 

axial normal.  

 
Ilustración 52. Impacto del factor edad sobre el espesor medio peripapilar. 

 
Ilustración 53. Impacto del factor edad sobre el espesor medio peripapilar 

en el  grupo control. 

 

El análisis no mostró relación entre las variables papilares y la edad en los grupos mencionados 

(valores de R cuadrado cercanos a 0). 
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Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función del uso de otros ASTC 

Dentro del grupo caso se analizó la variable EMP teniendo en cuenta la exposición a otros ASTC 

además del tamoxifeno. Se examinaron un total de 148 ojos; 44 pertenecientes a mujeres que 

únicamente habían recibido tratamiento con tamoxifeno y 104 de pacientes que habían sido 

tratadas con otros ASTC il. 54. 

 
Ilustración 54. Espesor medio peripapilar en función del uso de 
otros agentes sistémicos para el tratamiento del cáncer (µm). 

Como se puede observar en la ilustración 54, el grupo de mujeres que también había recibido 

tratamiento con otros ASTC presentó un mayor EMP, aunque las diferencias observadas no 

fueron estadísticamente significativas (p-valor= 0,387).  

Análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función de la dosis acumulada de tamoxifeno 

Otro de los factores analizados en el grupo caso fue el impacto de la dosis acumulada de 

tamoxifeno sobre el EMP. Para este análisis se excluyó una paciente (59 g de dosis acumulada) 

debido a que no modificaba los resultados finales pero sí alteraba la representación gráfica.   

En la ilustración 55 se presenta la dispersión de los 146 ojos, con la corrección aislada del 

factor longitud axial (normal) y en combinación con el factor de corrección edad (35-55 años).  

 
Ilustración 55. Impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno (mg) sobre el espesor medio peripapilar (µm). 

 

El análisis no mostró relación entre el EMP y la dosis acumulada de tamoxifeno en ninguno de 

los grupos mencionados, con valores de R cuadrado cercanos a 0. 
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4.2.2.2.  Espesor de la retina a nivel macular 

Los espesores obtenidos del estudio de la retina a nivel macular se presentan en su 

distribución por sectores, anillos, área macular y cubo macular. 

4.2.2.2.1. Sectores de la cartilla ETDRS 

Los datos relativos a los espesores medios de los 9 sectores que forman la cartilla ETDRS se 

encuentran reflejados en la ilustración 56 como un ojo derecho. Se presentan los valores 

promedio, la DS y el rango de cada sector del total de participantes en el estudio (312 ojos).  

 
Ilustración 56. Espesor medio de los sectores de la cartilla ETDRS (µm). 

 

El valor más bajo fue el correspondiente al subcampo central (CST), con una media de        

255,3 µm. Los espesores de los sectores externos fueron mayores que el espesor central.       

En orden decreciente se encontró: NOM (297,3 µm) ˃ SOM (279,2 µm) ˃ IOM (268 µm) ˃ TOM 

(258,4 µm). Los sectores de mayor grosor fueron los internos, siendo su orden de mayor a 

menor: NIM (323,9 µm) ˃ SIM (321,9 µm) ˃ IIM (318,5 µm) ˃ TIM (307,5 µm).  
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En la siguiente ilustración se observa el orden de los sectores en función de su espesor, 

correspondiendo el 1 al mayor grosor de todos y el 9 al menor. En los sectores internos y 

externos se observa que los de menor grosor en sus respectivas áreas son los temporales, 

seguidos por los inferiores y los superiores. Los sectores nasales, tanto interno como externo, 

son los de más espesor en cada una de sus áreas.  

 
Ilustración 57. Sectores de la cartilla ETDRS 

en función de su espesor. 

 

La ilustración 58 muestra una comparativa de los espesores medios entre los dos grupos. 

Como podemos observar, el mayor grosor lo encontramos en el grupo control en todos los 

sectores a excepción del subcampo central (CST), con mayor espesor en el grupo caso. 

 
        Ilustración 58. Espesor medio de los sectores de la cartilla ETDRS en función del grupo de procedencia (µm). 

1 el mayor y 9 el menor espesor de todos 
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La comparación de los 9 sectores de la cartilla ETDRS entre los dos grupos mostró diferencias 

estadísticamente significativas en todos los sectores excepto en el CST (mayor en el grupo 

caso) y TIM (menor en el grupo caso), en ambos casos sin diferencias estadísticamente 

significativas (p-valor de 0,154 y 0,052 respectivamente) il. 59. Los sectores con diferencias 

estadísticamente significativas presentaron unos espesores menores en el grupo caso (entre 

3,65 y 6,61 μm).  

 
Ilustración 59. Sectores de la cartilla ETDRS (p-valor). 

 

4.2.2.2.2. Anillos maculares 

Los anillos maculares son fruto de la unión de los valores obtenidos en los distintos sectores. 

Hay que recordar que el anillo central (sin ser realmente un anillo) representa el mismo valor 

que el sector del subcampo central (CST). 

Los valores medios de cada anillo (312 ojos) se muestran en la tabla 15. El AMC y el AMI 

obtuvieron el menor y el mayor grosor respectivamente, con unos valores de 255,3 y         

317,9 µm. 

ANILLOS MACULARES AMC AMI AME 

Media 255,3 317,9 275,7 

Desviación estándar 18 13,2 12,9 

Mínimo 210 279,7 242,2 

Máximo 299 366,5 320,2 

Tabla 15. Anillos maculares (µm). 
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Con respecto a los espesores obtenidos en los distintos anillos en relación a los grupos de 

estudio, se observó un mayor grosor en los anillos interno y externo en el grupo control, y un 

valor mayor del anillo central en el grupo caso, como ya ocurrió en la comparativa por sectores 

(AMC y CST tienen el mismo valor) il. 60.  

 
Ilustración 60. Espesor medio de los anillos maculares en función del grupo de procedencia (µm). 

La comparación de los anillos maculares entre los grupos control y caso mostró diferencias 

estadísticamente significativas para el grosor promedio de los anillos internos y externos, 

siendo ambos menores en el grupo caso con una diferencia de 4,15 μm (p-valor= 0,011)            

y 5,87 µm (p-valor ˂0,001) respectivamente. Sin embargo, las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas en lo relativo al espesor medio del AMC, con valores superiores 

en el grupo caso (p-valor= 0,154) il. 61.  

 
Ilustración 61. Anillos maculares (p-valor). 
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4.2.2.2.3. Área macular 

El área macular se obtuvo a partir de los datos de los anillos maculares teniendo en cuenta la 

superficie representada por cada uno de ellos. El grosor promedio del área macular del total 

de los 312 ojos fue de 284,59 µm, con un volumen de 8 mm3 tab. 16.  

ÁREA MACULAR GPAM (µm) VAM (mm
3
) 

Media 284,59 8 

Desviación estándar 12,3 0,34 

Mínimo 252 7,1 

Máximo 329,5 9,3 

Tabla 16. Grosor promedio y volumen del área macular. 

Los datos de espesor en función del grupo mostraron mayor grosor promedio y mayor 

volumen en el grupo control il. 62 y 63.  

 
Ilustración 62. Grosor promedio del área macular en 

función del grupo de procedencia. 

 
Ilustración 63. Volumen del área macular en función del 

grupo de procedencia. 

El análisis de inferencia del área macular mostró una disminución del grosor para el grupo caso 

de 5,24 µm, que resultó ser estadísticamente significativa (p-valor <0,001). Lo mismo sucedió 

con su volumen (0,148 mm3 con un p-valor <0,001). Al ser el VAM una variable proporcional al 

GPAM (VAM= π*r2*GPAM), la valoración estadística es equivalente.  
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4.2.2.2.4. Cubo macular 

El grosor promedio del cubo macular del total de los 312 ojos fue de 279,9 µm, y su volumen 

de 10 mm3 tab. 17. 

CUBO MACULAR GPCM (µm) VCM (mm
3
) 

Media 279,9 10 

Desviación estándar 12,1 0,4 

Mínimo 249 9 

Máximo 324 11,7 

Tabla 17. Grosor promedio y volumen del cubo macular. 

Se observó un mayor grosor promedio y un mayor volumen del cubo macular en el grupo 

control con respecto al grupo caso (5,27 µm y 0,195 mm3 respectivamente) il. 64 y 65. 

 
Ilustración 64. Grosor promedio del cubo macular en 

función del grupo de procedencia. 

 

 
Ilustración 65. Volumen del cubo macular en función del 

grupo de procedencia. 

Las diferencias fueron estadísticamente significativas entre ambos grupos (p-valor <0,001), 

tanto en lo relativo al grosor promedio como al volumen del cubo macular.  
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4.2.2.2.5. Corrección de factores: longitud axial, edad y grupo caso 

A continuación se presentan los datos relativos al estudio de las variables de la retina a nivel 

macular teniendo en cuenta los factores de corrección longitud axial y edad. Se añade también 

el análisis del grupo caso, considerando la exposición a otros ASTC además del tamoxifeno, así 

como el factor dosis total acumulada en las principales variables agrupadas.  

Análisis de la retina a nivel macular en función de la longitud axial agrupada 

Se estudió el grosor promedio de los sectores, anillos, área y cubo macular en función de la 

longitud axial en los 312 ojos, con una distribución de 12 ojos cortos, 252 normales y 48 largos.  

El análisis inferencial y las diferencias estadísticamente significativas se encuentran reflejadas 

en la ilustración 66.  

 
Ilustración 66. Variables de la retina a nivel macular en función de la 

longitud axial del ojo (p-valor). 

 

Como podemos observar no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la 

longitud axial y las variables pertenecientes a la retina a excepción de SOM y TOM, en las que 

se observaron diferencias significativas entre el grupo de longitud axial larga y el normal (SOM: 

Largo-Normal; p-valor= 0,023/ TOM: Largo-Normal; p-valor <0,001). Para el resto de sectores, 

anillos, área y cubo macular no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

 

Análisis de la retina a nivel macular en función de la longitud axial en el grupo caso 

Con el fin de estudiar la influencia del factor longitud axial en el grupo caso se seleccionaron 

los ojos de las pacientes en tratamiento con tamoxifeno (n= 148), obteniendo una distribución 

de 7 ojos cortos, 128 normales y 13 largos. Se realizó el análisis inferencial de los datos 
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obtenidos, observándose una ausencia de diferencias estadísticamente significativas en 

función de la longitud axial para las variables de la retina il. 67. 

 
Ilustración 67. Variables de la retina a nivel macular en función de la 

longitud axial del ojo en el grupo caso (p-valor). 

 

Análisis de la retina a nivel macular en función de la longitud axial en el grupo control 

Para estudiar la influencia del factor longitud axial en el grupo control se seleccionaron los ojos 

de dicho grupo (n= 164), con una distribución de 5 ojos cortos, 124 normales y 35 largos.         

El análisis inferencial mostró diferencias estadísticamente significativas en la longitud axial 

para las variables del AME (SOM, TOM, IOM, NOM), SIM, área y cubo macular. Las diferencias 

observadas en el SIM, y sobre todo en el AME, afectaron a las medidas globales del área y del 

cubo debido la representatividad de su superficie. El mayor valor se presentó en ojos de 

longitud axial normal para casi todas las variables. Hay que tener en cuenta que el grupo 

control presentó una mayor proporción de ojos con longitud axial larga il. 68. 

 
Ilustración 68. Variables de la retina a nivel macular en función de la 

longitud axial del ojo en el grupo control (p-valor). 
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Análisis de la retina a nivel macular en el grupo de longitud axial normal 

El análisis comparativo de la retina presentó diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo caso y el grupo control. Dada la influencia del factor longitud axial sobre los espesores 

de la retina en el grupo control, se repitió el análisis seleccionando únicamente las 

participantes con longitud axial normal, con una muestra de 124 ojos en el grupo control y  

128 ojos en el grupo caso il. 69.  

 
Ilustración 69. Variables de la retina a nivel macular en el grupo de longitud axial normal en 

función del grupo de procedencia (µm). 

Con este análisis se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para todas las 

medidas a excepción del CST y del AMC, ambos equivalentes entre sí y de menor espesor en el 

grupo control. El grupo caso mostró una disminución del grosor estadísticamente significativa 

en los sectores SIM, TIM, IIM, NIM, SOM, TOM, IOM, NOM (de 3,73 a 9,36 µm), en las variables 

agrupadas AMI (4,53 µm), AME (8,05 µm), área macular (6,99 µm) y en el cubo macular     

(7,04 µm) il. 70. 

 
Ilustración 70. Variables de la retina a nivel macular en el grupo de 

longitud axial normal (p-valor). 
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Análisis de la retina a nivel macular en función del factor edad dentro del grupo de longitud 

axial normal  

Se estudió el factor edad dentro del grupo de longitud axial normal al ser este el más amplio y 

el que mostró más diferencias significativas entre los grupos (todas las variables maculares 

menos CST/ AMC). Para ello se seleccionaron los ojos de longitud axial normal pertenecientes 

a las mujeres con edades comprendidas entre 35 y 55 años. Se pretendía verificar de esta 

manera que las posibles diferencias observadas en las variables estudiadas no guardasen 

relación con la edad de las pacientes, sino con la exposición al fármaco. Los resultados se 

presentan en la siguiente tabla. 

Valores en µm Grupo N Media 
Desviación 
estándar 

Diferencia 
de medias 

U de 
Mann-

Whitney 
p-valor 

Grosor promedio AMC 
Control 84 253,6 17,6 

-2,13 4300,5 0,022 
Caso 114 255,7 17,9 

Grosor promedio AMI 
Control 84 318,8 11 

1,60 4477 0,435 
Caso 114 317,2 13,3 

Grosor promedio AME 
Control 84 278,6 11,5 

4,78 3811,5 0,014 
Caso 114 273,8 11,5 

GPAM 
Control 84 286,8 10,4 

3,89 3908 0,027 
Caso 114 282,9 11,4 

GPCM 
Control 84 282,2 10,5 

4,06 3827,5 0,016 
Caso 114 278,1 11,1 

Tabla 18. Variables de la retina a nivel macular en el grupo de longitud axial normal y corrección del factor edad. 

 

Para las variables agrupadas de la retina a nivel macular se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto al grosor promedio del AMC, AME, y área y cubo 

macular. Al comparar este análisis con el realizado previamente y que solo tenía en cuenta la 

longitud axial (sin contar con el factor edad), se observó que las diferencias en cuanto a los 

valores de AMC pasaron a ser significativas al considerar el factor edad. Por el contrario, los 

valores relativos al AMI, anteriormente con diferencias significativas, dejaban de tener 

relevancia estadística en este segundo análisis (longitud axial + edad). Aunque es posible que 

las variaciones obtenidas estén relacionadas con la proporción de muestra entre ambos 

grupos, hay que señalar que las diferencias encontradas se mantuvieron en el resto de 

variables estudiadas. 
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Análisis de la retina a nivel macular en función de la edad 

Se estudió el impacto del factor edad sobre el GPAM, para el total de participantes y dentro 

del grupo control il. 71 y 72. También se estudió la dispersión de los espesores de sectores, anillos 

y cubo macular en función de la edad, tanto para el grupo control como dentro de este 

añadiendo el factor de corrección longitud axial normal.  

 
Ilustración 71. Impacto del factor edad sobre el grosor promedio del 

área macular. 

 

 
Ilustración 72. Impacto del factor edad sobre el grosor promedio del 

área macular en el grupo control. 

 
No se observó ningún patrón en las variables de los espesores de la retina a nivel macular en 

función de la edad en ninguno de los grupos mencionados. Los valores de R cuadrado fueron 

prácticamente de 0, lo que mostró una ausencia de relación entre estas variables y la edad.  

 

Análisis de la retina a nivel macular en función del uso de ASTC 

Se estudió el uso de otros ASTC dentro del grupo caso. Para ello se analizaron las variables 

agrupadas de la retina en función de si las pacientes habían recibido o no otros tratamientos 

sistémicos para el cáncer. La muestra obtenida fue de 44 ojos pertenecientes a mujeres que 
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solo habían recibido tratamiento con tamoxifeno y 104 ojos de mujeres que habían recibido 

también otros ASTC tab. 19. 

Valores en µm ASTC N Media 
Desviación 
estándar 

Diferencia 
de medias 

U de Mann-
Whitney 

p-valor 

Grosor promedio 
AMC 

No 44 254,1 16,4 
-4,05 1875 0,083 

Si 104 258,1 18,5 

Grosor promedio 
AMI 

No 44 313,3 13,8 
-3,51 1767 0,029 

Si 104 316,8 13 

Grosor promedio 
AME 

No 44 272 12 
-0,86 2113,5 0,464 

Si 104 272,9 11,4 

GPAM 
No 44 280,7 11,8 

-1,54 1985 0,204 
Si 104 282,2 11,2 

GPCM 
No 44 276,5 11,5 

-0,89 2095,5 0,419 
Si 104 277,4 10,9 

Tabla 19. Variables de la retina a nivel macular en función del uso de otros agentes sistémicos para el 
tratamiento del cáncer de mama. 

Como se puede observar en la tabla 19, el grupo de mujeres que también había recibido 

tratamiento con otros ASTC presentó un mayor grosor en las variables agrupadas de la retina a 

nivel macular, aunque las diferencias observadas no fueron estadísticamente significativas 

excepto para el AMI (p-valor= 0,029). Hay que tener en cuenta que los grupos estaban 

descompensados en cuanto a su muestra.  

Análisis de la retina a nivel macular en función de la dosis acumulada de tamoxifeno 

Dentro del grupo caso se analizó el impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno sobre el 

GPAM. Para este análisis se excluyó a la paciente con 59 g de dosis total, debido a que su 

presencia no modificaba los resultados finales pero sí alteraba la representación gráfica. En la 

siguiente ilustración se presenta la dispersión del total de los 146 ojos, con la corrección del 

factor longitud axial aislado (normal) y asociado a la edad (35-55 años) il. 73.  

 
Ilustración 73. Impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno (mg) sobre el grosor promedio del área macular (µm). 

No se observó ningún patrón en función de la dosis acumulada de tamoxifeno para el GPAM 

en ninguno de los análisis realizados. Los valores de R cuadrado fueron prácticamente de 0, 

mostrando una ausencia de relación entre las variables.  
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4.2.2.3.  Espesor coroideo a nivel macular 

Los resultados del EC a nivel macular se presentan en su distribución por puntos, anillos, área 

coroidea y cubo coroideo.  

4.2.2.3.1. Puntos de espesor coroideo 

Se realizaron las mediciones de EC en las líneas de adquisición tomográfica de alta calidad, 

siguiendo el criterio expuesto en el apartado de metodología. En cada línea se midieron el 

ECSF y 12 puntos adicionales de espesor, 6 a cada lado de la imagen correspondiente a la 

coroides a nivel macular. En las líneas de 45° y 315°, de 9 mm de longitud, se añadieron            

4 puntos más de espesor para completar la superficie estudiada y representar el cubo 

coroideo. De cada ojo se obtuvieron 4 valores correspondientes al ECSF, uno por cada línea de 

adquisición, cuya media aritmética representó el valor central. 

Se confeccionó así un mapa coroideo de 57 puntos de espesor perteneciente al total de la 

muestra (312 ojos). La distribución de estos puntos se presenta como un mapa de espesores 

de un ojo derecho il. 74, donde el punto central de todas las adquisiciones (ECSF) fue de 317 µm, 

con una DS de 88,91 µm (rango 116-550 µm). 

 
Ilustración 74. Espesor medio de los puntos de estudio coroideos (µm). 
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Los valores correspondientes a cada línea de adquisición se encuentran reflejados en la 

ilustración 75. Esto nos permite conocer las características de cada punto de estudio y las 

características topográficas de cada línea coroidea de los 312 ojos estudiados. 

 
Ilustración 75. Características de los puntos de espesor coroideo. 
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En la ilustración 76 se presenta la tendencia de EC de cada una de las líneas tomográficas de la 

ilustración 75. 

 

 

 

 
Ilustración 76. Características de las líneas de espesor coroideo (µm). 

 

El punto de mayor EC en todas las líneas tomográficas fue el central (ECSF), pero con 

tendencias distintas en cuanto al grosor en función de la localización topográfica de la línea.  

En el caso de la línea de 0° se apreció un mayor espesor temporal y menor espesor nasal, 

siendo este último el menor espesor de todos. La línea de 45° mostró un equilibrio entre las 

zonas temporal inferior y nasal superior, con un ligero aumento de espesor en esta última.     

La línea de 90° destaca por un espesor mayor en la zona superior coroidea con respecto a la 

zona inferior. Por último, en la línea de 315° se obtuvo mayor espesor en la zona temporal 

superior que en la zona nasal inferior.  
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En la ilustración 77 se presenta la comparativa de las líneas tomográficas coroideas con los 

datos de espesor medio de los distintos grupos estudiados.   

 

 

 

 

Ilustración 77. Características de las líneas de espesor coroideo en función del 
grupo de procedencia (µm). 
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Los valores de espesor en el grupo control fueron mayores que en el grupo caso excepto en     

7 localizaciones (TI40, I30, I25, NI15, NI20, NI35 Y NI40). Por lo que respecta a las diferencias 

de espesor, la línea de 0° presentó su mayor diferencia en la zona temporal, en las líneas de 

45° y 90° el patrón fue similar, con algunas diferencias en la zona más central, mientras que la 

línea de 315° mostró más diferencias en la zona temporal superior.  

Las diferencias de EC estadísticamente significativas en función del grupo de estudio están 

representadas en el siguiente mapa, en el que se recoge el valor p obtenido con el análisis 

inferencial.   

 
Ilustración 78. Espesor medio de los puntos de estudio coroideos (p-valor). 

 

No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y el grupo 

caso excepto en 3 localizaciones (T30, T25 y T20), que presentaron menor grosor en el grupo 

caso (de 18,42 a 18,65 µm). 
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4.2.2.3.2. Anillos coroideos 

Los anillos coroideos son el resultado de la unión de los puntos de espesor siguiendo los 

criterios de localización y proximidad topográfica expuestos en el estudio de validez interna 

(anexos). 

La media de espesor de cada anillo (312 ojos) mostró un patrón decreciente desde el punto 

central hacia los extremos, siendo el valor más alto el del ACC (317,7 µm), seguido del ACI 

(303,64 µm) y del ACE (267,22 µm) il. 79.  

 
Ilustración 79. Anillos coroideos (µm). 

El espesor de los anillos coroideos mostró valores superiores en el grupo control, tanto para el 

ACC (8,65 µm de diferencia) como para el ACI (8,67 µm de diferencia) y el ACE (6,81 µm de 

diferencia) il. 80.  

 
Ilustración 80. Anillos coroideos en función del grupo de procedencia (µm). 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los espesores de los 3 anillos 

entre el grupo control y el grupo caso il. 81.  

 
Ilustración 81. Anillos coroideos (p-valor). 

4.2.2.3.3. Área coroidea 

En el caso del área coroidea se obtuvo una media de espesor de 280,1 µm, con un volumen de 

7,92 mm3 (312 ojos) tab. 20.  

ÁREA 
COROIDEA 

GPAC (µm) VAC (mm
3
) 

Media 280,14 7,92 

DS 71,51 2,02 

Máximo 476 13,45 

Mínimo 107 3,03 

Tabla 20. Grosor promedio y volumen del área coroidea. 

El grosor promedio y el volumen del área coroidea fueron superiores en el grupo control, con 

una diferencia de 7,46 µm y 0,21 mm3 respectivamente il. 82. Sin embargo, estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas, con un p valor de 0,384 tanto para el grosor promedio 

como para su volumen.  

 
Ilustración 82. Grosor (µm) y volumen (mm

3
) del área coroidea en función del grupo de procedencia. 

´ 
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4.2.2.3.4. Cubo coroideo 

Podemos considerar el cubo coroideo como una extensión topográfica del área coroidea. Los 

valores del cubo se obtienen a partir de los 49 puntos que forman el área más 8 puntos que 

completan la zona de estudio. El grosor promedio del cubo coroideo de los 312 ojos fue de 

274,57 µm, con un volumen de 9,88 mm3 tab. 21. 

CUBO 
COROIDEO 

GPCC  (µm) VCC  (mm
3
) 

Media 274,57 9,88 

DS 68,47 2,46 

Máximo 463 16,67 

Mínimo 108 3,88 

Tabla 21. Grosor promedio y volumen del cubo coroideo. 

 

Los valores promedio de grosor y volumen coroideo fueron superiores en el grupo control, con 

una diferencia de 6,69 µm y 0,241 mm3 respectivamente il. 83. Al igual que ocurrió con el área 

coroidea, en el caso del cubo coroideo tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo control y el grupo caso, con un p valor de 0,403 para el grosor y el 

volumen.  

 
Ilustración 83. Grosor (µm) y volumen (mm

3
) del cubo coroideo en función del grupo de procedencia. 
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4.2.2.3.5. Corrección de factores: longitud axial, edad y grupo caso 

En este apartado se presentan los datos relativos al estudio de las variables de la coroides a 

nivel macular teniendo en cuenta los factores de corrección longitud axial y edad. Se añade 

también el análisis interno del grupo caso, comparando a las pacientes que habían sido 

tratadas con otros ASTC con aquellas que solo habían tomado tamoxifeno. El factor dosis total 

acumulada también se tuvo en cuenta en las principales variables agrupadas. 

Análisis de la coroides a nivel macular en función de la longitud axial agrupada 

Se estudió el grosor promedio del ECSF, los anillos, el área y el cubo coroideo en función de la 

longitud axial agrupada de los 312 ojos, con una distribución de 12 ojos cortos, 252 normales y 

48 largos.  

El ECSF disminuyó de forma inversa con respecto a la longitud axial del ojo, con una mayor 

diferencia entre ojos normales y largos (71,53 µm) que entre ojos cortos y normales           

(50,47 µm). Por tanto, la diferencia entre ojos cortos y largos fue de 122 µm il. 84.  

 
Ilustración 84. Relación entre la longitud axial y el espesor coroideo 

subfoveal (µm). 

 

En las ilustraciones 85 y 86 se muestran los espesores medios de los anillos, área y cubo 

coroideo en función de la longitud axial, encontrándose también una relación inversa entre el 

espesor y la longitud axial de los ojos. 

El ACC fue el de mayor espesor, y el ACE el de menor. Este patrón de disminución de espesores 

se repitió en los distintos anillos tanto en ojos cortos, como normales y largos, pero con 

atenuación de las diferencias entre los anillos conforme aumentó la longitud axial. 
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En el área y el cubo coroideo se observó una disminución del espesor con el aumento de la 

longitud axial. La mayor diferencia de espesor se produjo entre los ojos normales y los largos.  

 
Ilustración 85. Espesores de los anillos coroideos en función 

de la longitud axial (µm). 

 
Ilustración 86. Espesores del área y del cubo coroideo en 

función de la longitud axial (µm). 

En el análisis inferencial de los datos referentes a las variables coroideas en función de la 

longitud axial se observó la existencia de diferencias estadísticamente significativas tanto para 

el ECSF como para los anillos, el área y el cubo coroideo (p-valor <0,001), con un valor medio 

de 102 µm menos en ojos largos con respecto a los ojos cortos para estas variables (un 30 % 

menos).  

Análisis de la coroides a nivel macular en función de la longitud axial en el grupo caso 

Para estudiar la influencia del factor longitud axial en el grupo caso se seleccionaron los ojos 

de las pacientes en tratamiento con tamoxifeno (n= 148), con una distribución de 7 ojos 

cortos, 128 normales y 13 largos. El análisis inferencial reveló diferencias estadísticamente 

significativas en función de la longitud axial para el ECSF y todas las variables agrupadas de la 

coroides (p-valor <0,001). 

´ 
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Análisis de la coroides a nivel macular en función de la longitud axial en el grupo control 

La distribución de este grupo fue de 5 ojos cortos, 124 normales y 35 largos. Al igual que en la 

muestra agrupada y el grupo caso, el análisis inferencial mostró diferencias estadísticamente 

significativas en función de la longitud axial para el ECSF y todas las variables agrupadas de la 

coroides (p-valor <0,001). 

Análisis de la coroides a nivel macular en el grupo de longitud axial normal 

A la vista de las diferencias estadísticamente significativas teniendo en cuenta la longitud axial 

en cada uno de los grupos, se optó por realizar una selección de los casos con longitud axial 

normal (de 22 a <24,5 mm) con el fin de estudiar las diferencias entre el grupo control y el 

grupo caso.  

En primer lugar se compararon los 57 puntos de EC entre ambos grupos (grupo control n= 124 

y grupo caso n= 128). Todos los valores de espesor fueron superiores en el grupo control a 

excepción de 5 puntos (TI40, I30, I25, NI35 Y NI40). Las diferencias estadísticamente 

significativas se encontraron en 7 de los 57 puntos de espesor (T30, T25, T20, T15, T10, N30 y 

TS15), de mayor valor en el grupo control (de 13,79 a 22,05 µm) il. 87. 

 
Ilustración 87. Espesor medio de los puntos de estudio coroideos en el grupo de longitud 

axial normal (p-valor). 
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En la gráfica de la ilustración 88 se muestran los resultados por grupo de estudio en función de 

las variables coroideas agrupadas. Los valores fueron superiores en el grupo control tanto para 

los anillos como para el área y el cubo coroideo. Estas diferencias entre el grupo control y el 

grupo caso no fueron estadísticamente significativas (p-valor entre 0,109 y 0,144).  

 
Ilustración 88. Variables de la coroides a nivel macular en el grupo de longitud axial normal en 

función del grupo de procedencia (µm). 

Análisis de la coroides a nivel macular en función del factor edad dentro del grupo de 

longitud axial normal  

Para realizar este análisis se seleccionaron los ojos con longitud axial normal de las pacientes 

entre 35 y 55 años, con el fin de comprobar si las diferencias estaban únicamente relacionadas  

con el tratamiento tab. 22. 

Valores 
en µm 

Grupo N Media 
Desviación 
estándar 

Diferencia 
de medias 

U de Mann-
Whitney 

p-valor 

ECSF 
MEDIA 

Control 84 325,7 86,7 
6,58 4582 0,605 

Caso 114 319,1 88,3 

ACC 
Control 84 325,7 86,7 

6,58 4582 0,605 
Caso 114 319,1 88,3 

ACI 
Control 84 311,2 79,5 

5,67 4546 0,544 
Caso 114 305,5 82,5 

ACE 
Control 84 271,5 60,2 

0,63 4635,5 0,702 
Caso 114 270,8 66,1 

GPAC 
Control 84 285,5 66,3 

2,40 4621 0,675 
Caso 114 283,1 71,4 

GPCC 
Control 84 279,2 62,9 

1,18 4662 0,752 
Caso 114 278 68,4 

Tabla 22. Variables de la coroides a nivel macular en el grupo longitud axial normal y corrección 
del factor edad. 

´ 
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Como podemos observar en la tabla 22, los valores fueron superiores en el grupo control, 

tanto para el ECSF como para las variables agrupadas de la coroides (anillos, área y cubo 

coroideo), aunque sin diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los casos. 

Análisis de la coroides a nivel macular en función de la edad 

Se estudió el impacto del factor edad sobre el ECSF y el GPAC para el total de ojos y dentro del 

grupo control il. 89. Así mismo se estudió la dispersión de los espesores de los anillos y del cubo 

coroideo en función de la edad, tanto para el grupo control como dentro de este añadiendo el 

factor de corrección longitud axial normal.  

 
Ilustración 89. Impacto del factor edad sobre el espesor coroideo subfoveal y el grosor 

promedio del área coroidea. 

No se observó ningún patrón en los espesores de las variables coroideas a nivel macular         

en función de la edad para ninguno de los grupos mencionados, obteniéndose valores de         

R cuadrado cercanos a 0, lo que evidenció una ausencia de relación entre las variables y           

la edad.  

Análisis de la coroides a nivel macular en función del uso de ASTC 

Dentro del grupo caso se analizaron las variables coroideas agrupadas en función de si la 

paciente había recibido o no otros ASTC. La muestra fue de 44 ojos pertenecientes a mujeres 

que solo habían recibido tamoxifeno y 104 ojos de mujeres que habían recibido también otros 

ASTC.   
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Los ojos pertenecientes al grupo de mujeres que habían recibido tratamiento con otros ASTC 

presentaron un menor espesor de los anillos, del área y del cubo coroideo, aunque las 

diferencias relacionadas con el tratamiento recibido no fueron estadísticamente significativas 

(p-valor de 0,106 a 0,229 para los anillos, de 0,193 para el área y de 0,219 para el cubo) il. 90. 

 
Ilustración 90. Espesor del área y del cubo coroideo (µm) en función del uso de otros agentes sistémicos 

para el tratamiento del cáncer de mama. 

 

Análisis de la coroides a nivel macular en función de la dosis acumulada de tamoxifeno 

Dentro del grupo caso también se analizó el impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno 

sobre el GPAC. Para este análisis se excluyó a la paciente con 59 g de dosis total, debido a que 

su presencia no modificaba los resultados finales pero sí alteraba la representación gráfica.    

En la ilustración 91 se presenta la dispersión del total de los 146 ojos, con la corrección del 

factor longitud axial (normal) y el factor de corrección longitud axial más edad (35-55 años).  

 
Ilustración 91. Impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno (mg) sobre el grosor promedio del área coroidea (µm). 

 

No se observó ningún patrón para el GPAC en función de la dosis acumulada de tamoxifeno, ni 

en el total de la muestra ni teniendo en cuenta los factores de corrección mencionados, 

obteniéndose valores de R cuadrado prácticamente de 0, lo que demostró una falta de relación 

entre variables.  

´ 
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4.2.2.3.6. Aspectos importantes del estudio coroideo 

Variabilidad interindividual 

En la muestra se encontró una gran variación en los valores de EC entre las participantes. En la 

tabla 23 se encuentran recogidos los rangos obtenidos en el ECSF y en las variables coroideas 

agrupadas del total de los 312 ojos, junto con su distribución en función de la longitud axial. 

VARIABILIDAD 
INTERINDIVIDUAL DEL 
ESPESOR COROIDEO 

MUESTRA AGRUPADA 
(312 ojos) 

EN FUNCIÓN DE LA LONGITUD AXIAL 

CATEGORÍA 
LONGITUD 

AXIAL 

RANGO 
µm 

DIFERENCIA 
ENTRE 

RANGOS 
µm 

RANGO DIFERENCIA 

ECSF/ ACC 116-550 µm 434 µm 

CORTOS 287-488 201 

NORMALES 157-550 393 

LARGOS 116-377 261 

ACI 112-524 µm 412 µm 

CORTOS 270-464 194 

NORMALES 155-524 369 

LARGOS 112-357 245 

ACE 102-450 µm 348 µm 

CORTOS 229-404 175 

NORMALES 145-450 305 

LARGOS 102-311 209 

ÁREA COROIDEA 
107-476 µm 
3-13,4 mm

3
 

369 µm 
10,4 mm

3
 

CORTOS 246-425 179 

NORMALES 149-476 327 

LARGOS 107-328 221 

CUBO COROIDEO 
108-463 µm 

3,88-16,67 mm
3
 

355 µm 
12,79 mm

3
 

CORTOS 239-416 177 

NORMALES 147-463 316 

LARGOS 108-321 213 

Tabla 23. Variabilidad interindividual del espesor coroideo. 

 

Tomando como ejemplo el ECSF, se observó un rango de espesor entre 116 y 550 µm en la 

muestra agrupada, y por tanto una diferencia entre individuos de hasta 434 µm. Tanto en el 

ECSF como en las variables agrupadas de la coroides se observó una mayor diferencia entre 

rangos en los ojos de longitud normal, seguidos por los ojos largos y los ojos cortos.  
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Horarios & espesor coroideo 

Se analizó la influencia de la hora de estudio sobre el EC dentro del grupo de longitud axial 

normal. Los valores obtenidos en función del grupo horario mañanas (M) o tardes (T) se 

presentan en la siguiente tabla. 

ESPESOR COROIDEO 

Y HORARIO: 

LONGITUD AXIAL 

NORMAL 

252 ojos de 312 

Mañanas: 91 ojos 

Tardes: 161 ojos 

HORARIO 
MEDIA  

µm  

DIFERENCIA 

DE MEDIAS 

µm 

Wilcoxon p-valor 

ECSF/ ACC 
M 318,5 

12,8 6668.5 0.237 
T 331,3 

ACI 
M 305,4 

10,9 11 382 0.812 
T 316,3 

ACE 
M 272,8 

3,3 7097.5 0.682 
T 276,1 

ÁREA COROIDEA 
M 284,4 

6 6948 0.497 
T 290,4 

CUBO COROIDEO 
M 279,2 

4,8 7012 0.573 
T 284 

Tabla 24. Espesor coroideo en función del grupo horario de estudio. 

 

Los valores para el ECSF y el resto de variables coroideas agrupadas fueron mayores en horario 

de tardes que en horario de mañanas, pero sin diferencias estadísticamente significativas      

(p-valor de 0,2375 a 0,8123). Hay que tener en cuenta que los resultados se basan en 

agrupaciones horarias y en muestras no equilibradas (91 ojos frente a 161).  
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5. DISCUSIÓN 

El cáncer de mama es la patología oncológica con mayor incidencia, mortalidad y prevalencia   

a cinco años en mujeres en España (4). Gracias al diagnóstico y tratamiento precoz la 

supervivencia por cáncer de mama ha mejorado notablemente en los últimos 20 años (21). 

Dentro de los agentes utilizados para tratar el cáncer de mama está el citrato de tamoxifeno, 

compuesto dominante de una clase de fármacos conocidos como SERM. Este fármaco actúa 

bloqueando los receptores de estrógeno en las células mamarias, impidiendo su crecimiento y 

división. El tamoxifeno solo afecta a los tumores positivos a ER y es el antiestrógeno por 

excelencia. Se comercializa para su administración por vía oral, y la dosis prescrita más habitual 

es de 20 mg diarios en una sola toma, por periodos de tiempo no inferiores a cinco años. 

Dentro de los efectos secundarios que puede presentar el uso de tamoxifeno se encuentra la 

toxicidad ocular (15) (18) (37) (65).  

La primera publicación sobre la afectación ocular relacionada con el uso de tamoxifeno          

fue descrita en 1978 por Kaiser-Kupfer y Lippman (72). Estos autores informaron de cuatro 

pacientes que estaban recibiendo altas dosis de tamoxifeno. Los hallazgos consistieron en 

opacidades corneales superficiales, disminución de la agudeza visual, retinopatía descrita 

como pequeñas opacidades blancas refractivas intrarretinianas en el área paramacular, y 

edema macular. 

En los informes de casos consultados, además de los efectos secundarios reportados por 

Kaiser-Kupfer y Lippman en 1978 (72), existen otros hallazgos asociados al uso de tamoxifeno 

como cataratas, espacios quísticos, alteraciones vasculares (hemorragias y trombosis) y 

afectación del nervio óptico entre otros. Los depósitos cristalinos constituyen el hallazgo más 

común en estos informes, encontrándose en dos de cada tres casos. Le siguen en frecuencia la 

presencia de espacios quísticos, las alteraciones del EPR y del patrón de AF, y la presencia de 

edema macular. Las alteraciones menos referidas son la afectación vascular y del nervio 

óptico. 

Con respecto a los hallazgos referenciados en los estudios encontrados en la literatura, la 

retinopatía (depósitos cristalinos) es la patología ocular más representativa, presente en 11 de 

24 estudios, seguida por la afectación corneal, la aparición de cataratas, la afectación del 

nervio óptico, el edema macular y, las alteraciones vasculares, presentes en solo dos estudios. 
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Dentro de los hallazgos de interés para esta investigación, la retinopatía (depósitos cristalinos) 

está referida en los estudios consultados con una prevalencia que oscila entre el 1,1 y el      

13,7 %. En el resto de hallazgos las frecuencias de aparición se sitúan entre el 0,2 y el 5,9 % 

para las alteraciones vasculares, el 0,9 y el 1,6 % para la afectación del nervio óptico y el 2,29 % 

para el edema macular aislado. 

El tamoxifeno puede causar cambios en la retina neural y el EPR, aunque el mecanismo por el 

que este fármaco es susceptible de causar toxicidad ocular es incierto (131). El tamoxifeno tiene 

cierta similitud estructural con un tipo determinado de drogas causantes de toxicidad ocular 

clínica y cambios en la neuroretina y células del EPR, dentro de las cuales está la cloroquina (75) 

(79). Algunos estudios refieren mayor toxicidad del tamoxifeno con respecto a la cloroquina en 

los cultivos de células del EPR (133), y otros que el uso de concentraciones relativamente altas 

de tamoxifeno in vitro induce una rápida muerte celular del EPR, mientras que 

concentraciones más bajas requieren más tiempo de exposición al fármaco, lo que demuestra 

una agresión acumulativa del tamoxifeno al EPR (134). 

Respecto a las recomendaciones de vigilancia oftalmológica en pacientes en tratamiento con 

tamoxifeno, aproximadamente dos tercios de los autores de informes de casos recomiendan 

atención oftalmológica aunque los pacientes estén asintomáticos, sugiriendo algunos autores 

realizar estos exámenes de forma anual (84) (106) (108). Los autores de los estudios también 

recomiendan revisiones oftalmológicas en la misma proporción, aunque no especifican el 

estado sintomático de los pacientes.  

En cuanto al protocolo a seguir en pacientes asintomáticos en tratamiento con tamoxifeno, 

Divina et al. (99) refieren obtener la mejor agudeza visual corregida, meticulosa biomicroscopia 

del segmento anterior y posterior, fotografías oculares y OCT. Por su parte, destacar que     

Nair et al. (2013) (102) recomiendan para el screening no solo el uso de la OCT, sino también      

el de la AF. La finalidad de realizar revisiones en pacientes asintomáticos es detectar la 

enfermedad subclínica de la retina, localizar los primeros signos de toxicidad retiniana y 

revelar precozmente la retinopatía inducida por el tamoxifeno, evitando así cambios oculares 

que acarreen pérdida de la agudeza visual  (82) (93) (100) (104).  

Si bien el objetivo principal del tratamiento oncológico es sobrevivir a la enfermedad, una vez 

superada esta, la calidad de vida es uno de los factores de mayor importancia. Dentro de los 

factores que pueden influir en la calidad de vida está el sentido de la visión, ya que es uno de 

los más importantes en los seres humanos y, junto con la audición, constituye la base para la 

mayor parte de la comunicación humana. Por tanto, cualquier alteración en su función va a 
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producir una merma importante en la calidad de vida  (135).  

Como se ha comentado anteriormente, dentro de las alternativas terapéuticas disponibles 

para tratar el cáncer de mama destaca el tamoxifeno por ser un fármaco usado con frecuencia 

y durante largos periodos de tiempo, pero que puede producir afectación ocular, sobre todo 

del segmento posterior del ojo. Sin embargo, no existe unanimidad por parte de los autores 

consultados sobre la conveniencia de realizar revisiones oftalmológicas en pacientes tratadas 

con tamoxifeno.  

Por todo lo expuesto y debido a que no tenemos constancia de que la vigilancia en estas 

pacientes esté actualmente protocolizada, al menos en el contexto de este estudio (CHPC), se 

realizó esta investigación con el fin de aportar conocimientos sobre la relación entre el uso de 

tamoxifeno y la afectación de las estructuras del fondo de ojo desde el punto de vista 

anatómico. La finalidad última era ampliar conocimientos acerca de esta situación para valorar 

la necesidad de recomendar una vigilancia oftalmológica en estos pacientes, así como la 

conveniencia de realizar nuevos estudios. 

La pregunta de investigación de la presente tesis doctoral era conocer si el tamoxifeno puede 

afectar a la anatomía del fondo de ojo, y para contestarla se plantearon dos objetivos 

principales. El primero consistió en evaluar la presencia de alteraciones anatómicas descritas 

en la bibliografía en la retina de mujeres con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno. 

El segundo fue estudiar mediante OCT la anatomía del fondo de ojo en estas mujeres. 

Por tanto, por un lado se buscó la presencia de alteraciones anatómicas de la retina como 

depósitos cristalinos, hemorragias, alteración del patrón de normalidad en la AF, presencia de 

quistes intrarretinianos, alteración de la línea de fotorreceptores o del EPR, todo ello mediante 

retinografía, AF y análisis cualitativo de las imágenes de OCT. 

En segundo lugar, se estudió mediante OCT la anatomía del fondo de ojo, prestando especial 

atención a las estructuras más importantes dentro de esta zona: la papila óptica, estudiando 

los espesores de la CFNR a nivel peripapilar, y el área macular, estudiando a este nivel los 

espesores de la retina y la coroides. 

Para conseguir estos objetivos se optó por un estudio observacional analítico de corte 

transversal con la presencia de un grupo control. Los resultados fueron obtenidos una única 

vez por el mismo investigador.  
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5.1. Discusión de las características generales del estudio 

Las características de la muestra de esta investigación fueron examinadas y comparadas con 

aquellas disponibles en la literatura con el fin de argumentar la validez de los resultados 

obtenidos. 

5.1.1.  Características de la muestra   

El número total de participantes fue de 156 mujeres, con un total de 312 ojos. La distribución 

fue de 148 ojos en el grupo caso (74 mujeres) y 164 ojos en el grupo control (82 mujeres). 

Teniendo como unidad de análisis el ojo y no la persona y considerando una prevalencia de la 

retinopatía de un 5 %, la potencia estadística obtenida fue de 0,89, lo que cumplía con el nivel 

mínimo de potencia requerido para una investigación cuantitativa según Cohen (potencia         

≥ 0,8) (298). 

En la literatura consultada, tanto en los informes de casos como en los estudios relacionados 

con el tamoxifeno, se refiere la exploración de ambos ojos. Si tenemos en cuenta que los 

hallazgos reportados no siempre se presentaron de manera bilateral, para esta investigación se 

optó por el ojo como unidad de análisis, explorando ambos ojos en todas las participantes, ya 

que la elección y estudio de un solo ojo podría conllevar un sesgo en la investigación. 

La elección de una prevalencia del 5 % se basa en los porcentajes referidos en los estudios de 

pacientes en tratamiento con tamoxifeno, cuya prevalencia en el caso de la retinopatía 

(depósitos cristalinos) se sitúa entre el 1,1 y el 13,7 %. Por ello, para esta investigación se optó 

por un término medio del 5 %, porcentaje avalado por el hecho de que el único estudio 

encontrado sobre el uso de la OCT para el estudio macular en pacientes con tamoxifeno refiere 

la aparición de espacios cistoides a nivel foveal en el 12,2 % de su muestra, presentando 

además algunos sujetos interrupción de la línea de fotorreceptores (131).  

En la revisión de la literatura únicamente hemos encontrado otro estudio realizado en España 

en 1998 (117), sin presencia de grupo control y con 51 pacientes en tratamiento con tamoxifeno. 

Por tanto, hasta donde sabemos, es posible que este estudio sea el de mayor muestra 

realizado en España y el único que incluye grupo control. 

Dentro de los factores a tener en cuenta a la hora de estudiar la anatomía del fondo de ojo 

(espesores de la CFNR, retina y coroides) los de mayor relevancia son la edad y la longitud 

axial, aunque para esta investigación también se valoraron otros aspectos como el sexo, la 

hora de estudio y el consumo de tabaco. 
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En la literatura se hace referencia a la influencia de la variable sexo para el estudio de los 

espesores de la retina (193) (194) (197) (198) y la coroides (198) (208) (254) (256) (259). En este estudio la 

participación estuvo compuesta en su totalidad por mujeres, con lo que se obtuvo una 

homogeneidad por sexo del 100 % en la muestra estudiada y no hizo falta tener en cuenta la 

influencia de esta variable. 

Un aspecto importante a tener en cuenta en el estudio del EC es que este presenta variaciones 

diurnas (244) (245) (246) (247) (248). En esta investigación, el factor hora no se tuvo en cuenta a la hora 

de realizar los estudios, ya que la prioridad era adaptarse a la disponibilidad de las 

participantes. Aun así se cuantificó este hecho, observando ausencia de diferencias 

estadísticamente significativas entre las participantes en función del grupo horario de 

realización del estudio (Test Chi-cuadrado: 0,042; p-valor= 0,837). 

El consumo de tabaco no fue tenido en cuenta como criterio de exclusión, pero sí se consideró 

esta variable, detectando este hábito en el 15,4 % de las participantes. El consumo menos de 

una hora antes del estudio se dio solo en el 1,9 % de la muestra estudiada.  

La edad media de las participantes fue de 46,8 años (45,3 años para el grupo control y         

48,5 años para el grupo caso). Las diferencias de edad entre ambos grupos fueron 

estadísticamente significativas (p-valor= 0,003). 

La media de edad del grupo caso (tamoxifeno) en los estudios consultados presenta un rango 

de 48,6 a 69,1 años. La media de edad más baja (48,6 años) la encontramos en el estudio 

publicado por Berezovsky et al. en 2004  (123). Por tanto, en esta investigación se obtuvo una 

muestra con una media de edad situada en el rango inferior de la literatura, con una de las 

medias más jóvenes (48,5 años). 

Respecto al grupo control, la edad media en las publicaciones consultadas se sitúa por encima 

de los 50 años o muy cerca de esta barrera en 8 de los 11 estudios. La muestra participante en 

este estudio presentó una media (45,3 años), lo que la sitúa en el rango inferior de la 

literatura, con solo un estudio con una media de edad inferior (38 años)  (127).  

El estado refractivo del ojo está principalmente determinado por la relación entre cuatro 

componentes: la potencia de la córnea, la profundidad de la cámara anterior, la potencia de la 

lente del cristalino y la longitud axial del ojo, siendo esta última el factor más importante  y 

constituyendo el 47 % de la varianza en el estado refractivo  (299) (300). 
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La emetropía resulta de la coordinación entre la longitud axial y los otros componentes ópticos 

del ojo, y la variación de estos parámetros modifica la refracción ocular. La mayoría de los ojos 

amétropes tienen la potencia refractiva ocular y la longitud axial distinta de los valores 

estándar. Si tenemos en cuenta que la longitud axial no es el factor determinante en la 

frecuencia de las anomalías de refracción leves y medias, aunque sí en las elevadas, es posible 

encontrarse con ojos cuyos parámetros tienen valores distintos al estándar y su combinación 

da un ojo emétrope, o incluso encontrarse con ojos miopes que tienen menor longitud axial 

que uno hipermétrope (299) (301). 

Si bien la refracción ocular es un factor que se tiene en cuenta en diversos estudios de 

medición de espesores del fondo de ojo (191) (192) (199) (254) (257) (258), en la presente investigación 

este parámetro fue descartado ya que la longitud axial no solo es el elemento más 

referenciado (193) (196)  (198)  (199) (200) (202) (208) (211) (214) (232) (236) (254) (256) (259) (260) (292), sino también el más 

influyente en la refracción ocular (300). Debido a que el estado refractivo final dependerá del 

equilibrio entre la longitud axial y la potencia refractiva ocular, es posible que ante ojos de la 

misma longitud axial puedan presentarse diversos estados refractivos y viceversa, que ante 

longitudes axiales diferentes se pueda encontrar el mismo estado refractivo.  

Por todo lo expuesto, se excluyó la variable refracción ocular, ya que su inclusión podía 

suponer un elemento de confusión más que un factor influyente en los resultados. En cambio, 

sí se tuvieron en cuenta las recomendaciones de la literatura que consideran la longitud axial 

uno de los factores más importantes a la hora de estudiar el espesor de la CFNR peripapilares, 

la retina y la coroides.  

Las participantes en esta investigación presentaron una longitud axial media de 23,47 mm, con 

una media mayor en el grupo control (23,6 mm) con respecto al grupo caso (23,3 mm), pero 

sin diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p-valor= 0,13). Para poder 

estudiar la influencia de esta variable en los resultados de espesores obtenidos, los ojos fueron 

agrupados siguiendo el enfoque de Sanders et al. (1988) (168), que establece 3 categorías para la 

longitud axial de los ojos: cortos (<22mm), normales (22 a <24,5 mm) o largos (≥24,5 mm).     

La mayor representatividad se obtuvo en el grupo de ojos normales, con un 80,8 % del total, 

seguida de los ojos largos y finalmente los cortos, teniendo estas dos últimas categorías una 

representación menor (19,2 %). Por lo que respecta a la comparativa entre el grupo control y 

el grupo caso, se encontró una similitud de proporciones entre ojos cortos y normales, pero 

una desigualdad en ojos largos, con mayor presencia en el grupo control (casi 3 veces más). 
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Por lo que respecta a la salud general y ocular de las participantes, aproximadamente el 7 % 

afirmó tener hipertensión, diabetes o ambas, y ninguna refirió patologías de la retina, siendo el 

antecedente ocular más frecuente la cirugía refractiva (5,4 %).  

Con estos datos podemos concluir que la muestra obtenida presentó homogeneidad en la 

variable sexo (100 %) y ausencia de diferencias estadísticamente significativas con respecto a 

la longitud axial y el factor hora de estudio. Todo ello sumado al bajo consumo de tabaco, a 

una baja presencia de patologías generales y a la ausencia de antecedentes de afectación de la 

retina, permitió un estudio del fondo de ojo con menos probabilidades de sesgos, ya que la 

edad, pese a mostrar diferencias estadísticamente significativas, presentó una media próxima 

al límite inferior de otros estudios similares y se tuvo en cuenta en los apartados 

correspondientes.  

5.1.2.  Características del grupo caso  

La mayoría de las mujeres del grupo caso estaban diagnosticadas de carcinoma ductal, 

principalmente del tipo invasivo o infiltrante, con una presencia de este último de casi un 80 %, 

lo que coincide con la literatura (75-80 %) (17) (22).  

Para disponer de una dosis acumulada mínima se adoptó como criterio un tiempo mínimo de 

exposición al fármaco de 12 meses, en concordancia con los tiempos mínimos referenciados 

en otros estudios (115) (121) (126). 

La dosis media acumulada de tamoxifeno fue de 17,369 g, media situada dentro del rango 

referido en los estudios consultados (entre 10,6 y 52,5 g) (111) (112) (113) (114) (115) (116) (119) (120) (127) (132).   

Excepto en una paciente, la concentración de dosis acumulada de tamoxifeno se situaba entre 

7,28 y 36,52 g (146 ojos), aunque la mayor concentración se presentó entre los 7,28 y los 20 g 

(104 ojos).   

El 29,7 % de las mujeres del grupo caso estaba en tratamiento únicamente con tamoxifeno, 

mientras que el resto (70,3 %) habían recibido además tratamiento con otros ASTC, siendo el 

más utilizado la ciclofosfamida, seguida por el docetaxel y la epirrubicina.  

Los efectos secundarios oculares asociados con el uso de los ASTC presentes en esta 

investigación se encuentran recogidos en la tabla 4. Dentro de esta tabla, centramos el interés 

en las alteraciones del segmento posterior por hallarse a este nivel las estructuras anatómicas 

estudiadas en esta investigación: 

 Ciclofosfamida: hemorragias puntiformes. 
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 Docetaxel: edema macular. 

 Paclitaxel: edema macular y neuropatía óptica. 

 Trastuzumab: hemorragia retinal, papiledema, edema macular y maculopatía 

isquémica. 

 Epirrubicina, Fluorouracilo, Doxorrubicina y Pertuzumab: no se encontraron 

referencias de afectación anatómica del segmento posterior para estos fármacos. 

Debido a que la mitad de los ASTC comentados presentan una potencial afectación del fondo 

de ojo, incluyendo dos de uso frecuente en esta muestra (ciclofosfamida y docetaxel), se tuvo 

en cuenta este factor a la hora de analizar los datos obtenidos en los apartados 

correspondientes.  

Dentro de las excepciones ya comentadas en los resultados, cuatro pacientes con 

características propias fueron incluidas en el estudio. Tres de ellas habían finalizado el 

tratamiento de dos a tres semanas antes del estudio, pero llevaban más de un año de dosis 

acumulada de tamoxifeno. A la cuarta paciente le faltaba un día de tratamiento para 

completar el año. Finalmente se optó por incluirlas en el estudio debido a que el margen de 

diferencia con respecto a los requisitos era pequeño. Esta decisión se basa en el hecho de que 

en la literatura encontramos referencias a hallazgos oculares relacionados con el tamoxifeno 

en pacientes que ya no estaban en tratamiento con este fármaco  (97) (103) (105) (107) (108), y también 

en pacientes por debajo de la dosis acumulada de un año 
 (76) (78)  (86)  (88)  (89). 

5.1.3.  Características de las imágenes y mediciones realizadas 

Las retinografías presentaron una calidad de imagen que permitió valorar la presencia de 

hemorragias y/o depósitos cristalinos. Las imágenes de AF posibilitaron detectar y valorar 

patrones de alteración evidentes, pero no tenían suficiente calidad de imagen como para 

poder detectar y valorar alteraciones sutiles y/o difusas del patrón de normalidad. Todas las 

imágenes obtenidas mediante OCT cumplían con los requisitos necesarios para su valoración 

cualitativa y cuantitativa. 

La medición del EC se realizó siguiendo la metodología expuesta en el estudio de validez 

interna, disponible en los anexos de esta tesis y presentada de forma abreviada en el apartado 

de material y métodos. La necesidad de la aplicación de esta metodología surgió de la pérdida 

de muestra que supone segmentar manualmente la coroides con el protocolo de adquisición 

macular, debido a la calidad de las imágenes (en el aparato y modelo utilizado en esta 

investigación). Este hecho fue cuantificado en esta investigación, encontrando una inviabilidad 
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para esta segmentación que hubiera conllevado una pérdida de más del 40 % de la muestra en 

el estudio anatómico de la coroides. Aquellos cubos maculares que no fueron viables para su 

segmentación presentaron una media de ECSF de 381 µm, con más de 100 µm de diferencia 

con respecto a aquellos cubos que sí fueron viables. 

El total de puntos de espesor medidos en las imágenes tomográficas de alta calidad 

pertenecientes a los 312 ojos ascendió a 18 720 puntos de EC. Una vez finalizado el estudio 

todas las mediciones fueron repasadas para comprobar principalmente tres aspectos: que la 

medición del ECSF estuviera correctamente centrada en foveola, que la separación entre las 

mediciones fuera la adecuada (cada 500 µm) y que la medición del EC fuera vertical (de EPR a 

parte interna de la esclera). Aproximadamente 6 meses después se realizó la comprobación de 

la reproducibilidad intraobservador de las mediciones realizadas, tomando como referencia el 

punto más estudiado y presente en la literatura, el ECSF. Para ello se volvió a medir este punto 

a ciegas, sin consultar el valor obtenido previamente en el estudio. Se obtuvo un CCI de 0,994, 

lo que supone una fiabilidad excelente de las mediciones (302) (valores superiores al 0,9 se 

consideran verdaderamente fiables (303)).  

5.1.4.  Características del análisis estadístico 

Todos los datos fueron obtenidos y volcados a una tabla Microsoft Excel® por el investigador. 

Para el análisis descriptivo e inferencial de los resultados se utilizó el programa SPSS®.             

La validación estadística fue llevada a cabo por una tercera persona sin relación directa ni con 

las participantes del estudio ni con el investigador principal. 

En el caso de las variables numéricas se utilizaron pruebas no paramétricas para el análisis 

inferencial (predominio de ausencia de normalidad, p-valor <0,05), optando por el test de la    

U de Mann-Whitney en el estudio comparativo entre dos grupos y el test Kruskal-Wallis para el 

estudio comparativo entre más de dos grupos. 
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5.2. Discusión de los resultados obtenidos 

Los resultados obtenidos en la investigación fueron examinados, interpretados y comparados 

con los hallazgos presentes en la literatura consultada, teniendo en cuenta los objetivos 

principales y secundarios de la presente investigación.  

5.2.1.  Alteraciones anatómicas descritas en la bibliografía en la retina de mujeres 

con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno 

En la retinografía de los 50° de fondo de ojo centrados en fóvea se buscó la presencia de 

depósitos cristalinos, uno de los hallazgos más frecuentes referidos en la literatura relacionado 

con el uso de tamoxifeno. También se analizó la presencia de hemorragias, una de las 

alteraciones reportadas con menos frecuencia. En ninguna de las retinografías realizadas se 

encontraron estos hallazgos. 

En el 7,4 % de los 312 ojos estudiados se detectó un patrón de alteración en la AF del fondo de 

ojo (50° centrales), pero no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la 

presencia de alteraciones en la AF y el estar en un grupo u otro (p-valor= 0,693). Tampoco se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en la localización topográfica (p-valor= 

0,311), ni en las características de los hallazgos (p-valor de 0,168 a 0,91). Los hallazgos 

encontrados fueron alteraciones hipofluorescentes o mixtas del EPR, cuya presencia fue en 

algún caso focal y aislada, y en otros en mayor número y agrupadas por áreas. En relación a 

este apartado, y como ya se ha comentado anteriormente, las imágenes obtenidas no 

permitieron valorar la ausencia de la hipofluorescencia normal de la fóvea o la presencia de 

hiperfluorescencia foveal referida en la literatura (102) (105) (106) (108).  

Mediante OCT se buscó la presencia de depósitos cristalinos, quistes intrarretinianos y 

alteraciones de la línea de fotorreceptores y/o de la línea del EPR, tanto en el estudio de las 

líneas de adquisición del cubo macular (3D) como en las líneas tomográficas de la retina de alta 

definición. El resultado fue negativo tanto para el grupo control como para el grupo caso. 

En resumen, con respecto a los resultados del estudio relacionados con el objetivo primero de 

esta tesis, no se encontró en la muestra estudiada ninguno de los hallazgos descritos en la 

literatura relacionados con el uso de tamoxifeno, ni mediante retinografía ni con la OCT. En el 

caso de la AF se encontró alteración del patrón de normalidad en un 7,4 % de los ojos, pero las 

diferencias no fueron significativas para ninguna de las variables. 
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5.2.2.  Anatomía del fondo de ojo en mujeres con cáncer de mama en tratamiento 

con tamoxifeno mediante OCT 

5.2.2.1.  Espesor de la CFNR a nivel peripapilar 

El espesor medio de los sectores correspondientes a los 312 ojos fue mayor en el sector 

inferior (122,8 µm), seguido del superior (115 µm), nasal (69,7 µm) y temporal (65,3 µm). El 

espesor medio de los sectores superior e inferior fue mayor en el grupo control, en cambio el 

espesor de los sectores nasal y temporal fue mayor en el grupo caso, aunque no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas excepto para el sector inferior (p-valor <0,01), 

donde se presentó una disminución media en las pacientes del grupo caso de 3,85 µm. 

El espesor medio de la CFNR peripapilares de los 312 ojos fue de 93,2 µm. El EMP fue mayor 

en el grupo control, con una diferencia de 1,19 µm que resultó no ser estadísticamente 

significativa (p-valor= 0,167). 

El análisis de la CFNR a nivel peripapilar en función de la longitud axial agrupada (312 ojos) 

presentó unos valores de espesor influenciados por la longitud axial en todas las variables del 

cubo papilar, siendo las diferencias estadísticamente significativas en todas ellas (p-valor de 

<0,001 a 0,006). El patrón encontrado presentó una correlación negativa entre el EMP y la 

longitud axial, observándose mayores espesores en el grupo de ojos cortos, seguidos de los 

ojos normales y los ojos largos, estos últimos con el menor espesor de todos. El estudio de la 

longitud axial dentro del grupo control reveló una diferencia media de 7,71 µm para el EMP 

entre ojos cortos y largos. En el caso de los sectores estas diferencias oscilaron entre 3,68 y 

19,2 µm, sin contar el SP T. 

En los ojos con longitud axial normal se obtuvo un espesor mayor en el grupo control para 

todas las variables, a excepción del sector temporal, con diferencias estadísticamente 

significativas en el sector inferior (disminución de 4,68 µm en el grupo caso con un                    

p-valor= 0,003) y en el EMP (disminución de 1,87 µm en el grupo caso con un p-valor= 0,047).  

La inclusión del factor de edad dentro del grupo de longitud axial normal mostró los mismos 

resultados que el análisis inferencial realizado sobre la muestra total sin el factor de corrección 

longitud axial. 

El análisis de la influencia del factor edad de forma aislada no mostró ningún patrón en el 

gráfico de dispersión, con valores de R cuadrado cercanos a 0. Por tanto, no se observó 

influencia del factor edad en las variables papilares de la muestra de este estudio. 
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El análisis del EMP dentro del grupo caso mostró mayores espesores en las mujeres que 

también habían recibido otros ASTC además del tamoxifeno, aunque estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas (p-valor= 0,387). 

Por último, el análisis del EMP dentro del grupo caso en función de la dosis acumulada de 

tamoxifeno, tanto de forma agrupada como con los factores de corrección longitud axial          

y edad, no mostró un patrón de tendencia en el gráfico de dispersión, con valores de                    

R cuadrado cercanos a 0.  

En resumen 

El análisis de las variables del cubo papilar (sectores y EMP) mostró mayores espesores en el 

grupo control en los sectores superior e inferior y en el EMP, con diferencias estadísticamente 

significativas en el sector inferior con respecto al grupo caso. El estudio dentro del grupo de 

longitud axial normal amplió estas diferencias, encontrándose además un mayor espesor en el 

grupo control en el sector nasal y donde el EMP, mayor en el grupo control, pasó a mostrar 

también diferencias estadísticamente significativas.   

En cuanto a los factores de corrección que pueden influir en los espesores del cubo papilar, la 

longitud axial mostró diferencias estadísticamente significativas en la muestra agrupada tanto 

en los sectores como en el EMP, destacando la influencia de la variable longitud axial sobre el 

espesor medio de la CFNR, lo que coincide con lo referido en la literatura (199) (200) (202). En la 

muestra del grupo control se observó un valor medio de espesor menor en los sectores 

papilares de los ojos largos con respecto a los ojos cortos (entre 3,68 y 19,2 µm, sin contar     

SP T). Con respecto al EMP, esta diferencia fue de 7,71 µm. Estos hallazgos concuerdan con la 

recomendación de Savini et al. de tener precaución cuando se comparan los valores de 

medición de los ojos miopes e hipermétropes con la base de datos normativa del instrumento 

(202). Por el contrario, y a diferencia de lo referenciado por Kim et al. en 2011 (201), la edad de 

forma aislada no mostró influencia en el EMP en esta muestra, aunque la inclusión del factor 

edad dentro del grupo de longitud axial normal corregía los valores obtenidos en el estudio 

inferencial, y los equiparaba a los obtenidos sin factores de corrección. 

Con respecto al uso de otros ASTC y a la dosis acumulada de tamoxifeno no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas ni patrón en el gráfico de dispersión que mostrara 

relación entre las variables.    
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5.2.2.2.  Espesor de la retina a nivel macular 

El valor más bajo de la cartilla ETDRS fue el correspondiente al subcampo central (CST), con 

una media de 255,3 µm. Los espesores de los sectores externos fueron menores que los 

espesores de los sectores internos, pero mayores que el central. El mayor valor se localizó a 

nivel del sector NIM, con 323,9 µm.  

La comparativa entre los grupos mostró mayores espesores en el grupo control en todos los 

sectores de la cartilla ETDRS, a excepción del subcampo central (CST). Las diferencias fueron 

estadísticamente significativas para todos los sectores excepto para el TIM (p-valor= 0,052), 

mayor en el grupo control, y para el CST (p-valor= 0,154), mayor en el grupo caso. Los sectores 

con diferencias estadísticamente significativas presentaron en el grupo caso unos espesores 

menores, que oscilaron entre 3,65 y 6,61 µm. 

Por lo que respecta al espesor de los anillos maculares, el valor más bajo fue el 

correspondiente al AMC (255,3 µm) y el más alto el correspondiente al AMI (317,9 µm).          

La comparativa entre grupos mostró espesores mayores en el grupo control para el               

AMI (4,15 µm) y el AME (5,87 µm), ambos con diferencias estadísticamente significativas       

(p-valor= 0,011 y p-valor ˂0,001 respectivamente). Por el contrario el AMC, mayor en el grupo 

caso, no mostró diferencias estadísticamente significativas.  

El grosor promedio del área macular del total de los 312 ojos fue de 284,59 µm, con un 

volumen de 8 mm3. Los datos de espesor distribuidos en función del grupo de procedencia 

mostraron un mayor grosor promedio y volumen para el grupo control (con una diferencia de 

5,24 µm y 0,148 mm3 respectivamente). Esta disminución de espesor en el área macular en el 

grupo caso resultó estadísticamente significativa (p-valor <0,001). 

El grosor promedio del cubo macular del total de los 312 ojos fue de 279,9 µm, con un 

volumen de 10 mm3. Se observó un grosor promedio y un volumen del cubo macular mayor en 

el grupo control (5,27 µm y 0,195 mm3 respectivamente), siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p-valor  <0,001). 

El análisis de la retina a nivel macular en función de la longitud axial agrupada presentó 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de longitud axial larga y el grupo de 

longitud axial normal para los sectores SOM (p-valor= 0,023) y TOM (p-valor ˂0,001). El mismo 

análisis dentro del grupo caso no mostró diferencias estadísticamente significativas en las 

variables de la retina a nivel macular en función de la longitud axial. En el grupo control en 

cambio estas diferencias se presentaron de manera estadísticamente significativa para todo el 
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AME (SOM, TOM, IOM, NOM), el SIM, el área y el cubo macular (p-valor entre ˂0,001 y 0,045), 

con mayor valor en todos los casos para los ojos de longitud axial normal. Es posible que la 

explicación de los resultados obtenidos en el grupo control sea la mayor proporción de ojos 

largos en su muestra (35 ojos). 

El análisis de las variables de la retina a nivel macular dentro del grupo de longitud axial 

normal mostró un mayor espesor en el grupo control en todas las variables estudiadas, con 

diferencias estadísticamente significativas (p-valor entre ˂0,001 y 0,037, y diferencia de 

espesor de 3,73 a 9,36 µm) excepto en el CST/ AMC, donde se obtuvieron mayores valores 

para el grupo caso pero sin diferencias estadísticamente significativas (p-valor= 0,341).          

Por tanto, donde antes el TIM no mostraba diferencias significativas, estas sí aparecieron al 

considerar solo los ojos de longitud axial normal (p-valor= 0,025). 

El estudio del factor de edad dentro del grupo de longitud axial normal mostró los mismos 

resultados para los anillos, el área y el cubo macular que el análisis inferencial de ambos 

grupos sin el factor de corrección longitud axial, con la diferencia de que en este caso el AMC, 

mayor en el grupo caso, sí mostró diferencias estadísticamente significativas (p-valor= 0,022), y 

el AMI, mayor en el grupo control, no mostró estas diferencias (p-valor= 0,435). 

El factor edad de forma aislada no mostró ningún patrón en el gráfico de dispersión, con 

valores de R cuadrado cercanos a 0. 

El análisis de los anillos, el área y el cubo macular en función del uso o no de ASTC mostró 

mayores espesores en mujeres que también habían recibido otros ASTC además del 

tamoxifeno, aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas, excepto para el 

AMI (p-valor= 0,029).  

Por último, el análisis del grosor promedio del área macular en función de la dosis acumulada 

de tamoxifeno, tanto de forma agrupada como teniendo en cuenta los factores de corrección 

longitud axial y edad, no mostró tendencia en el gráfico de dispersión, con valores de                

R cuadrado cercanos a 0.  

En resumen  

Por lo que respecta al análisis de las variables de la retina a nivel macular se observó la 

presencia de espesores mayores en el grupo control en todas las variable excepto el CST y AMC 

(ambos con el mismo valor), con diferencias estadísticamente significativas en todas ellas 

excepto el CST/ AMC y el TIM. Este último, al estudiar la muestra dentro del grupo de longitud 
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axial normal, también mostró diferencias estadísticamente significativas. En el caso de la 

corrección con el factor edad dentro del grupo de longitud axial normal, encontramos una 

inversión de la significancia de la diferencia de espesor entre grupos en los anillos AMC y AMI, 

donde la diferencia de espesor del AMC, mayor en el grupo caso, pasó a ser estadísticamente 

significativa, y la diferencia hallada en el AMI, mayor en el grupo control, pasó a no serlo. 

En cuanto a los factores de corrección que pueden influir en los espesores de la retina a nivel 

macular, la longitud axial mostró diferencias estadísticamente significativas sobre todo en el 

grupo control, con mayor proporción de ojos largos, y ninguna diferencia estadísticamente 

significativa relacionada con la longitud axial en el grupo caso, con menor proporción de ojos 

largos. 

Las diferencias encontradas en función de la longitud axial dentro del grupo control fueron 

significativas para todo el AME (SOM, TOM, IOM, NOM), SIM, área y cubo macular (p-valor 

entre ˂0,001 y 0,045). En relación a esta muestra, el sector central (CST) presentó una 

correlación positiva entre espesor y longitud axial, con mayor valor en ojos largos. Respecto al 

resto de sectores, en 5 de ellos el valor más bajo se presentó en los ojos largos (TIM, IIM, SOM, 

TOM, IOM) y en los otros 3 en los ojos cortos (SIM, NIM, NOM), pero en los 8 sectores el valor 

más alto se dio en ojos con longitud axial normal. Tanto en el área como en el cubo macular el 

menor valor correspondió a los ojos largos y el mayor a los ojos normales. Por tanto, se 

coincide con la literatura al observar un adelgazamiento de la mayoría de las áreas 

perifoveales en ojos con elongación ocular (192). 

En gran parte de las variables de la retina del grupo control (5 sectores, área y cubo macular) el 

menor valor correspondió a los ojos largos, presentando al mismo tiempo estos ojos un mayor 

valor para el sector central (CST). Esto coincide con lo referenciado por otros autores sobre la 

influencia de la longitud axial en los espesores de la retina a nivel macular, con variaciones 

regionales y en diferentes categorías (191) (192) (193) (196).  

El hecho de obtener valores menores en ojos largos en algunas variables puede estar 

relacionado con la elongación del ojo y la capacidad de estiramiento lateral de las capas 

retinianas referidos en la literatura (192) (196). Estos resultados apoyarían la sugerencia de Szigeti 

et al. (196) de tener en cuenta la longitud axial en los estudios de las capas de la retina. 
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La influencia de la edad sobre los espesores de la retina ha sido reportada por algunos autores  

(194), encontrándose en algunos casos una disminución del espesor con el incremento de la 

edad (193) (197) (198). En la muestra del presente estudio, el factor edad aislado no mostró 

influencia en las variables maculares estudiadas, aunque la inclusión del factor edad dentro del 

grupo de longitud axial normal invirtió la significancia de las diferencias obtenidas entre el 

AMC y el AMI.   

Con respecto al uso de otros ASTC y a la dosis acumulada de tamoxifeno, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas ni patrón en el gráfico de dispersión que mostrara 

relación entre las variables. 

5.2.2.3.  Espesor coroideo a nivel macular 

En las líneas de adquisición tomográfica de alta calidad se realizaron las mediciones de EC 

siguiendo el criterio expuesto en el apartado de metodología y validado en el estudio de 

validez interna.  

La comparación de los 57 puntos de EC en función del grupo de procedencia mostró un valor 

mayor en el grupo control en todos los puntos de espesor menos en 7 (TI40, I30, I25, NI15, 

NI20, NI35 y NI40). No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 

control y el grupo caso en los puntos de espesor estudiados excepto en 3 puntos de ellos (T30, 

T25 y T20), con un valor medio aproximado de 18 µm menos en el grupo caso (p-valor entre 

0,021 y 0,039). 

La determinación del espesor por anillos en la muestra total mostró un EC decreciente desde el 

punto central hacia los extremos de la topografía coroidea en el área macular, siendo el valor 

más alto el del ACC (317,7 µm), seguido del ACI  (303,6 µm) y el último y más bajo el ACE 

(267,2 µm). El análisis inferencial por grupos mostró valores de espesor superiores en el grupo 

control para los 3 anillos, pero sin diferencias estadísticamente significativas (p-valor de 0,344 

a 0,447).  

El área coroidea presentó una media de espesor de los 312 ojos de 280,1 µm, con un volumen 

de 7,92 mm3. La comparativa entre ambos grupos mostró un grosor promedio y un volumen 

del área coroidea superior en el grupo control (7,46 µm y 0,21 mm3), pero estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas (p-valor= 0,384). 

El grosor promedio del cubo coroideo de los 312 ojos fue de 274,57 µm, ocupando un volumen 

de 9,88 mm3. Al igual que ocurrió con el área coroidea, los valores del grupo control fueron 
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superiores (6,69 µm y 0,24 mm3), pero sin diferencias estadísticamente significativas (p-valor= 

0,403).  

El análisis de la coroides a nivel macular en función de la longitud axial agrupada presentó 

unos valores de espesor influenciados por la longitud axial en las variables ECSF, anillos, área y 

cubo macular, con un valor inversamente proporcional a la longitud axial y con diferencias 

mayores entre ojos normales y largos. Las diferencias entre los 3 anillos se atenuaban al 

aumentar la longitud axial. Todas las diferencias observadas en estas variables fueron 

estadísticamente significativas (p-valor ˂0,001), con una diferencia media entre ojos cortos y 

largos de 102 µm, un 30 % menos de espesor en estos últimos. Los resultados fueron 

igualmente significativos al realizar el análisis del grupo caso y del grupo control por separado.  

El análisis de las variables coroideas dentro del grupo de longitud axial normal mostró 

mayores espesores en el grupo control para todas las variables a excepción de 5 puntos (TI40, 

I30, I25, NI35 y NI40). Las diferencias observadas no fueron estadísticamente significativas a 

excepción de 7 puntos de espesor (T30, T25, T20, T15, T10, N30 y TS15), con un valor menor 

en el grupo caso (entre 13,7 y 22 µm, p-valor entre 0,008 y 0,05). 

El estudio del factor edad dentro del grupo de longitud axial normal mostró un mayor valor 

para el grupo control en todas las variables analizadas, sin presentar diferencias 

estadísticamente significativas para ninguna de las variables (p-valor de 0,544 a 0,702). 

El factor edad de forma aislada no mostró ningún patrón en el gráfico de dispersión, con 

valores de R cuadrado cercanos a 0, considerando que la edad no tuvo influencia en las 

variables analizadas en este estudio. 

El análisis del área y el cubo coroideo en función del uso o no de ASTC mostró mayores 

espesores en mujeres que solo habían tomado tamoxifeno, aunque las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (p-valor del área 0,193 y p-valor del cubo 0,219). 

El análisis del grosor promedio del área coroidea en función de la dosis acumulada de 

tamoxifeno no mostró tendencia en el patrón del gráfico de dispersión, con valores de              

R cuadrado cercanos a 0.  
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Variabilidad interindividual 

Por lo que respecta al ECSF, equivalente al ACC, se obtuvo un rango de 116 a 550 µm, con una 

diferencia de 434 µm entre extremos. Estas diferencias, aunque menores, concuerdan con lo 

referido por otros autores (Ikuno et al., 2010, cuyo rango de variabilidad se situaba entre 80 y 

641 µm (160)).   

En los anillos se observó una disminución de las diferencias entre rangos al alejarnos del centro 

foveal (de 434 a 348 µm). Respecto al área y cubo coroideo se obtuvieron diferencias de más 

de 350 µm y de más de 10 mm3. Estos hechos son compatibles con la posibilidad de obtener 

resultados dispares entre estudios  (255) (263). 

Respecto a las diferencias entre rangos en función de la longitud axial, se encontró un menor 

valor para el ECSF y en variables agrupadas en ojos cortos, seguidos de los ojos largos. El mayor 

valor en todas estas variables se encontró en los ojos normales. 

 

Horario y espesor coroideo 

Según algunos autores, la coroides está sujeta a cambios circadianos, presentando menor 

espesor a primera hora de la mañana y durante el día, mientras que por la noche su grosor es 

mayor (249) (263). Este hecho también se tuvo en cuenta a la hora de realizar el análisis del EC en 

la muestra de estudio. 

El grupo caso y el grupo control presentaron muestras equilibradas y sin diferencias 

estadísticamente significativas en función del grupo horario de realización del estudio             

(p-valor= 0,837). El análisis de los resultados de EC en función de la franja horaria (mañanas o 

tardes) mostró espesores mayores para las variables coroideas (ECSF, anillos, área y cubo 

coroideo) en horario de tardes, resultados compatibles con la literatura anteriormente 

comentada, aunque en nuestro caso sin diferencias estadísticamente significativas (p-valor de 

0,237 a 0,812). Hay que tener en cuenta que los resultados se basaron en agrupaciones 

horarias y muestras no equilibradas (91 ojos frente a 161).  

 

Mapa de espesor coroideo 

Debido a la ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y el 

grupo caso en las variables agrupadas de la coroides, y a las pocas diferencias significativas 

halladas en los puntos de espesor, se realizó un análisis de la tendencia de EC y un mapa de su 
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topografía (cubo coroideo) con los datos del total de la muestra obtenida en este estudio   

(312 ojos). 

El estudio de la media del EC de cada una de las 4 líneas tomográficas estudiadas permitió ver 

la tendencia de EC en la topografía correspondiente al área macular.  

El mayor espesor se observó a nivel del ECSF, con una media de 317,7 µm y una DS de        

88,91 µm. A partir de este punto central se observaron distintas tendencias de grosor a ambos 

lados de las imágenes en función de la localización topográfica de la línea.  

 La línea de 0° mostró un mayor espesor temporal y un menor espesor nasal, siendo 

este último el menor espesor de todos, lo que coincide con los datos referenciados por 

otros autores (160) (211). 

 La línea de 45° mostró un equilibrio entre la zona temporal inferior y nasal superior, 

con un ligero aumento de espesor en esta última.  

 La línea de 90° destacó por un espesor mayor en la topografía coroidea superior con 

respecto a la inferior, coincidiendo con la literatura (160). 

 La línea de 315° mostró un mayor espesor en la zona temporal superior con respecto a 

la zona nasal inferior, lo que concuerda con lo referido por otros autores (232). 

 

Además de las variaciones entre individuos, en el estudio de la topografía coroidea en el área 

macular se observó un patrón con mayores espesores temporales/ superiores que los nasales/ 

inferiores, destacando el ECSF con el mayor valor de todos, y el sector nasal (N30), con             

el menor valor. Los resultados mostraron variaciones topográficas de EC en el área macular   

en función de la ubicación del punto de lectura, presentando una naturaleza asimétrica de      

la coroides en esta zona, en concordancia con la literatura consultada (213) (215) (232) (259) (292).      

Por tanto, es importante tener en cuenta la asimetría coroidea a nivel macular a la hora de 

realizar las mediciones del EC, con el fin de evitar errores sistemáticos, tal como señalan 

algunos autores (160).  
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El mapa de espesores coroideos perteneciente al total de la muestra (312 ojos) estaba 

formado por 57 puntos de espesor (cubo coroideo), lo que permitió observar la distribución 

topográfica de espesores, así como obtener un mapa tridimensional como un ojo derecho 

mediante el programa Minitab 17.1.0 Statistical Software (2013). State College, PA: Minitab, 

Inc. (www.minitab.com) il. 92.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ilustración 92. Distribución topográfica de espesores y mapas 3D del cubo coroideo. 
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Comparativa de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular 

El estudio de la retina y la coroides a nivel macular permitió la posibilidad de comparar ambas 

estructuras y analizar los distintos espesores correspondientes a la misma área topográfica.  

En primer lugar se compararon los espesores de la coroides de la muestra total (312 ojos) con 

los espesores de la retina del grupo control (164 ojos), descartando en este último caso el uso 

de la muestra total debido a las diferencias estadísticamente significativas encontradas en el 

estudio (I).  

El resultado de esta comparativa se encuentra disponible en la ilustración 93, donde puede 

observarse unos espesores similares en la retina y la coroides para los anillos externos e 

internos, con un menor EC en ambos casos (4 y 5 % respectivamente). En cambio, el espesor 

del anillo central fue mayor a nivel coroideo, superando al espesor retiniano en un 25 % en ese 

punto. La comparativa de ambas estructuras en el conjunto del área y cubo macular mostró 

unos espesores coroideos totales inferiores a los de la retina, con una diferencia aproximada 

de un 2,5 % menos il. 94.  

 
Ilustración 93. Comparativa del espesor de los anillos de la retina y la coroides I. 

 

 
Ilustración 94. Comparativa del espesor de la retina y la coroides 

a nivel del área y del cubo macular I. 

´ 
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En segundo lugar (II), se realizó la misma comparación seleccionando los espesores del grupo 

control dentro de la muestra de longitud axial normal (124 ojos). Los resultados obtenidos 

fueron similares a los anteriores, observándose unos espesores prácticamente iguales entre la 

retina y la coroides para los anillos externos e internos, con un menor EC (0,13 y 0,36 % 

respectivamente). El anillo central coroideo presentó mayor espesor que el anillo central de la 

retina (31,7 %) il. 95. Las diferencias encontradas entre ambas estructuras a nivel del área y el 

cubo macular fueron de 1,86 y 1,19 % respectivamente, en este caso con mayor espesor en la 

coroides il. 96.  

 
Ilustración 95. Comparativa del espesor de los anillos de la retina y la coroides II. 

 

 
Ilustración 96. Comparativa del espesor de la retina y la coroides 

a nivel del área y del cubo macular II. 

 
La comparación de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular reveló valores 

similares entre los anillos externos, los anillos internos, el área y el cubo macular. Las mayores 

diferencias se encontraron en el anillo central, donde el EC fue mayor que el de la retina, con 

una diferencia porcentual del 25 y el 31,7 % en función de la muestra estudiada. Es de destacar 

que en la zona de mayor agudeza visual coinciden la zona de menor espesor de la retina y la de 

mayor EC.  

+ 

´ 
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En resumen 

La coroides tiene como una de sus principales funciones irrigar y aportar nutrientes a las capas 

más externas de la retina, fundamentalmente al EPR y a los fotorreceptores (140) (146) (153).            

Si tenemos en cuenta que el EC puede ser proporcional a su flujo sanguíneo, el adelgazamiento 

de esta estructura podría correlacionarse con un compromiso del suministro de oxígeno a los 

fotorreceptores (157) (158). El volumen sanguíneo coroideo anormal y/o las alteraciones del flujo 

sanguíneo pueden conducir a una disfunción de fotorreceptores e incluso a su muerte, 

produciendo afectación de la función visual (159) (160). 

Dentro de los efectos secundarios generales del tamoxifeno, aunque poco frecuentes, además 

del riesgo de desarrollar otros cánceres, está el aumento del riesgo de presentar 

complicaciones tromboembólicas como tromboflebitis en miembros inferiores, trombosis 

venosa profunda y embolismo pulmonar, y accidentes cerebrovasculares (37) (65) (68) (71). 

Por tanto, si tenemos en cuenta que la estructura y funcionamiento normal de la 

vascularización coroidea es esencial para la función de la retina (159), y que el tamoxifeno 

presenta un aumento del riesgo de padecer complicaciones tromboembólicas, el conocimiento 

de la morfología de esta estructura en los pacientes en tratamiento con tamoxifeno podría 

aportar información sobre la influencia de este fármaco en esta estructura. 

Gracias a la OCT hemos podido estudiar y describir el espesor y las características de la 

coroides, y valorar de una forma cuantitativa y tridimensional esta estructura en relación a la 

variable principal, el tamoxifeno. 

El estudio del EC a nivel del área macular fue realizado mediante la medición manual de 

puntos de espesor. Para obtener unos valores que se aproximaran lo más posible a la realidad 

de la estructura estudiada se tuvieron en cuenta tres factores que permitieron obtener unas 

garantías mínimas de la calidad de las mediciones. 

Por un lado, la validez de las mediciones realizadas está respaldada por el estudio de validez 

interna que acompaña a esta tesis. En él se presenta y valida la metodología utilizada para 

medir el EC de forma manual mediante puntos de espesor, obteniendo una aproximación 

estadísticamente significativa a la obtenida con la segmentación manual de la coroides.  

En segundo lugar, y teniendo en cuenta que la medición manual depende del investigador/ 

operador, se estudió la fiabilidad de las mediciones realizadas obteniendo una reproducibilidad 

intraobservador excelente (CCI de 0,994).  
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El tercer y último aspecto que se tuvo en cuenta fueron los factores de corrección con 

influencia sobre el EC referidos en la literatura. Los principales factores de corrección 

considerados en este estudio fueron el sexo, la longitud axial y la edad. Otro factor no tenido 

en cuenta pero sí valorado fue la hora de realización del estudio, sin diferencias 

estadísticamente significativas entre grupos horarios con respecto al EC. El consumo de tabaco 

una hora antes del estudio se situó por debajo del 2 %. Se excluyó como factor de corrección el 

estado refractivo, al considerarlo un elemento de confusión más que una variable 

directamente relacionada con el EC. Otros factores a tener en cuenta en este estudio fueron el 

uso de la tropicamida, un fármaco midriático que facilita la exploración del fondo de ojo pero 

que no afecta al EC  (290), y la ausencia de mujeres embarazadas en el total de la muestra (250). 

Estos tres aspectos permitieron valorar los resultados obtenidos en el estudio de EC con unas 

mínimas garantías.  

Por lo que respecta al análisis de las variables de la coroides a nivel macular, el grupo control 

mostró mayores espesores en todas las variables excepto en 7 puntos de espesor. No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas excepto para 3 puntos de la zona 

temporal, de menor grosor en el grupo caso. Para el resto de las variables no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas, presentando las lecturas importantes variaciones 

entre individuos. En el caso de la comparativa dentro del grupo de longitud axial normal, estas 

diferencias estadísticamente significativas aumentaron a 7 puntos de espesor, pero no 

afectaron a las variables agrupadas. 

En el estudio de la topografía coroidea en el área macular el punto de mayor espesor fue el 

obtenido a nivel del ECSF, observando mayor espesor a nivel temporal/ superior y menor a 

nivel nasal/ inferior, lo que revela variaciones topográficas de EC en el área macular en función 

de la ubicación del punto de lectura. Por tanto, la naturaleza asimétrica de la coroides en esta 

zona debe ser tenida en cuenta a la hora de estudiar esta estructura. 

En cuanto a los factores de corrección que pueden influir en los espesores de la coroides a 

nivel macular, la longitud axial mostró diferencias estadísticamente significativas en todas las 

variables estudiadas, tanto en la muestra total como en el análisis por grupos, donde el EC fue 

inversamente proporcional a la longitud axial. 

Por el contrario, el factor edad no mostró influencia sobre el EC, ni tampoco la inclusión del 

factor de edad dentro del grupo de longitud axial normal.   



Discusión 

201 
 

Con respecto al uso de otros ASTC y a la dosis acumulada de tamoxifeno, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas ni patrón en el gráfico de dispersión que mostrara 

relación entre las variables. 

5.3. Significación de los resultados   

5.3.1.  Significancia estadística 

Con respecto al objetivo primero de esta tesis no se encontró en la retinografía ni en la OCT 

ninguno de los hallazgos referenciados en la literatura relacionados con el uso de tamoxifeno. 

Con la AF se detectó un patrón de alteración en el fondo de ojo en el 7,4 % de las 

participantes, pero sin diferencias estadísticamente significativas entre los grupos caso y 

control (p-valor= 0,693). 

Por lo que respecta al segundo objetivo, en el estudio de la CFNR peripapilares se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en el sector inferior (p-valor <0,01). Dentro del 

grupo de longitud axial normal las diferencias significativas también se presentaron en el EMP 

(p-valor= 0,047). En la retina se encontraron diferencias estadísticamente significativas          

(p-valor entre 0,000 y 0,039) en todos los sectores excepto en el CST y TIM. Este último 

también mostró diferencias al estudiar la muestra dentro del grupo de longitud axial normal  

(p-valor= 0,025). El AMI, AME, área y cubo macular presentaron así mismo diferencias 

estadísticamente significativas (p-valor entre <0,000 y 0,011). Respecto al estudio de la 

coroides, únicamente se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 3 puntos 

de espesor (p-valor entre 0,021 y 0,039), que se ampliaron a 7 al considerar únicamente los 

ojos de longitud axial normal (p-valor entre 0,008 y 0,05), sin que se vieran afectadas las 

variables agrupadas de la coroides. 

El análisis de la influencia de la longitud axial en las variables estudiadas mostró diferencias 

estadísticamente significativas en la CFNR peripapilares en todas las variables de la muestra 

agrupada, con un p-valor entre <0,001 y 0,006. En el caso de las variables de la retina dentro 

del grupo control las diferencias fueron estadísticamente significativas para el AME (SOM, 

TOM, IOM, NOM), SIM, área y cubo macular, con un p-valor entre <0,001 y 0,045. Por lo que 

respecta a la coroides, el factor longitud axial mostró influencia sobre el ECSF y todas las 

variables agrupadas, tanto en la muestra total como en los distintos grupos de estudio, con un 

p-valor en todas las variables <0,001.  
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El análisis del factor edad de forma aislada no mostro patrón de tendencia en el gráfico de 

dispersión, con valores de R cuadrado cercanos a 0, lo que evidencia una ausencia de relación 

entre las variables estudiadas y la edad. 

El análisis del uso de otros ASTC además del tamoxifeno no mostró influencia estadísticamente 

significativa en las variables estudiadas, a excepción del AMI. Aun así, cabe recordar que las 

muestras estaban descompensadas, puesto que aproximadamente un tercio de las integrantes 

del grupo caso se encontraban únicamente en tratamiento con tamoxifeno, mientras que los 

dos tercios restantes recibieron también tratamiento con otros ASTC. 

El análisis de la influencia de la dosis acumulada de tamoxifeno no presentó ningún patrón o 

tendencia en el gráfico de dispersión, con valores de R cuadrado cercanos a 0, lo que implica 

una ausencia de relación entre las variables estudiadas y la dosis acumulada de tamoxifeno. 

Prácticamente el 80 % (77 %) de las pacientes del grupo caso presentó una dosis acumulada 

que oscilaba entre 1 y 3 años de tratamiento. 

La potencia estadística del estudio fue superior a 0,8, con un nivel de significación del 0,05 

para todas las variables estudiadas. Debido a que el diseño del estudio era transversal, esta 

tesis no presentó una hipótesis explícita, sino una pregunta de investigación a la que se 

pretendía dar respuesta una vez obtenidos los resultados del estudio. Los objetivos principales 

fueron evaluar la presencia de alteraciones anatómicas descritas en la bibliografía en la retina 

de mujeres con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno y estudiar mediante OCT la 

anatomía del fondo de ojo en estas mujeres. 

Respecto al primer objetivo se aceptó la hipótesis nula al no encontrarse ninguna relación 

entre el uso de tamoxifeno y la aparición de alteraciones anatómicas en las pruebas 

oftalmológicas realizadas. 

En relación con el segundo objetivo, se estudió mediante OCT la anatomía del fondo de ojo, 

centrando el interés en la CFNR peripapilares, y la retina y la coroides a nivel macular.           

Con respecto a la CFNR se encontró una disminución del espesor del SP I y el EMP, este último 

dentro del grupo longitud axial normal. En el caso de la retina a nivel macular, las diferencias 

entre el grupo control y el grupo caso implicaron a todos los sectores y variables agrupadas, 

excepto el CST y el TIM, y este último también dentro del grupo de longitud axial normal.     

Con respecto a la coroides, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 3 de 

los 57 puntos de espesor estudiados. Las diferencias se ampliaron a 7 puntos al considerar 

únicamente los ojos con longitud axial normal. En ningún caso se presentaron diferencias 
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estadísticamente significativas en el caso de las variables agrupadas de la coroides (anillos, 

área y cubo). 

De las tres estructuras que fueron estudiadas, las variables de la retina (fibras nerviosas 

peripapilares y sobre todo el área macular) mostraron diferencias estadísticamente 

significativas. En cambio, estas diferencias no aparecieron al realizar el estudio de la coroides a 

nivel macular. Teniendo en cuenta estos resultados se optó por rechazar la hipótesis nula y 

aceptar la hipótesis alternativa, al considerar que sí existía asociación entre el uso de 

tamoxifeno y las variables ya comentadas.  

Es importante remarcar que el carácter transversal de este estudio no permitía establecer una 

relación de causalidad entre las principales variables, por lo que en todo momento se utiliza el 

término “asociación”. 

Al inicio de la presente tesis doctoral nos preguntábamos si el tamoxifeno, un fármaco 

antiestrogénico utilizado frecuentemente en nuestro medio para tratar determinados tipos de 

cáncer de mama podía afectar a la anatomía del fondo de ojo. Teniendo en cuenta las 

características de la muestra, el diseño del estudio, los medios utilizados y los resultados 

obtenidos, podemos concluir que es probable que exista una asociación entre la exposición al 

mencionado fármaco y la afectación retiniana (área macular y CFNR peripapilares). Al aceptar 

esta posibilidad, abrimos la puerta a que estas hipótesis puedan ser contrastadas en 

posteriores estudios.   

5.3.2.  Significancia clínica 

Como se ha comentado anteriormente, el análisis inferencial mostró diferencias 

estadísticamente significativas en las variables retinianas, tanto a nivel macular como en la 

CFNR peripapilares. Estas diferencias oscilaron entre 1,87 y 9,36 µm, obteniéndose valores 

inferiores en las participantes del grupo caso (en tratamiento con tamoxifeno).  

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la asociación estadísticamente significativa puede 

no ser clínicamente relevante, y que además esta asociación también puede no ser causal.      

El estudio realizado permitió establecer una asociación entre variables pero no una relación  

de causalidad, y por tanto no podemos afirmar de manera categórica que las diferencias 

encontradas en la anatomía del fondo de ojo se deban total o parcialmente al tamoxifeno, ni 

descartar que puedan estar relacionadas con otros factores no contemplados o conocidos (304). 

Aun así, independientemente de que las diferencias obtenidas pudieran o no estar 

relacionadas, desconocemos qué implicación funcional podrían tener, al haber utilizado en 
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esta investigación pruebas que permitían la exploración anatómica pero no funcional del 

aparato visual. Para aportar información adicional a este respecto, sería necesario 

complementar el estudio con pruebas fisiológicas.  

Por otra parte, y a pesar de las asociaciones encontradas entre las variables del cubo macular y 

papilar y la exposición al fármaco, no podemos descartar que esta asociación no esté 

relacionada con otros factores como el azar, la presencia de sesgos, la confusión de variables o 

la variabilidad biológica de los fenómenos estudiados (304).  

5.3.3.  Contribución de la investigación al cuerpo de conocimientos 

Hasta donde sabemos, es posible que este sea el estudio de mayor muestra realizado en 

España en mujeres en tratamiento con tamoxifeno, además de ser el único con grupo control. 

Teniendo en cuenta la literatura consultada, también es posible que sea la primera vez que se 

estudian de forma conjunta los espesores de la retina a nivel macular y de la CFNR 

peripapilares en esta población. Además, no tenemos constancia de que haya estudios 

anteriores que analicen los espesores coroideos en mujeres en tratamiento con tamoxifeno. 

Además de las conclusiones ya comentadas sobre la significancia estadística y clínica de los 

resultados, nuestro estudio permitió también obtener un mapa de la anatomía coroidea.      

Los datos de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular hicieron posible la 

comparación de ambas estructuras.  

5.3.4.  Dificultades y limitaciones encontradas  

Por lo que respecta al diseño del estudio, este tenía el inconveniente de que los datos se 

obtuvieron una única vez, sin seguimiento de la muestra de estudio a lo largo del tiempo.    

Esto nos permitió obtener datos relevantes para la investigación en un momento puntual, sin 

posibilidad de contrastar hipótesis ni de establecer relaciones de causalidad.  

Por tanto, debido al diseño del estudio, a la técnica de muestreo utilizada y a la muestra 

obtenida, desconocemos en qué medida pueden extrapolarse los resultados obtenidos en esta 

investigación  al resto de la población (validez externa). 

Otro aspecto que debemos tener en cuenta es que no siempre las diferencias estadísticamente 

significativas resultan clínicamente relevantes, por lo que los resultados no pueden 

generalizarse ni ser tomados como guías de práctica clínica a la hora de establecer revisiones 

protocolizadas o screening en este tipo de pacientes (304). El estudio del aparato visual se llevó a 

cabo desde un punto de vista anatómico, por lo que las diferencias encontradas no permiten 

establecer un significado clínico de la posible afectación de la función visual. 
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6.   CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

La realización del estudio de la anatomía del fondo de ojo en pacientes en tratamiento con 

tamoxifeno permite extraer las siguientes conclusiones: 

 En las retinografías de los 50° centrales del fondo de ojo no se han encontrado las 

alteraciones anatómicas descritas por otros autores relacionadas con el uso de 

tamoxifeno (depósitos cristalinos y/o hemorragias).  

 Los hallazgos en las imágenes de la AF de los 50° centrales de la retina están presentes 

en el 7,4 % de la muestra, sin diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos. Los hallazgos encontrados fueron alteraciones hipofluorescentes o mixtas del 

EPR, cuya presencia fue en algún caso focal y aislada, y en otros casos en mayor 

número y agrupadas por áreas. 

 Mediante las imágenes de OCT pertenecientes al cubo macular y a las tomografías de 

la retina de alta definición, no se han localizado las alteraciones anatómicas descritas 

en la literatura por otros autores relacionadas con el uso de tamoxifeno (depósitos 

cristalinos, quistes intrarretinianos, alteraciones de la línea de fotorreceptores y/o de 

la línea del EPR).  

 El estudio de la CFNR peripapilares presenta diferencias estadísticamente significativas 

en el sector inferior y en el EMP (en este último caso dentro del grupo de longitud axial 

normal), con menores espesores en el grupo caso. 

 Los espesores de la retina a nivel macular son menores en el grupo caso, con 

diferencias estadísticamente significativas en todos los sectores de la cartilla ETDRS 

excepto en el CST y TIM. Este último también muestra diferencias significativas al tener 

en cuenta únicamente el grupo de longitud axial normal. El AMI, el AME, el área y el 

cubo macular presentan así mismo menores espesores en el grupo caso, con 

diferencias estadísticamente significativas.   

 El estudio coroideo a nivel macular revela diferencias estadísticamente significativas 

en 3 de los 57 puntos de espesor, con menor valor en el grupo caso. Al considerar 

únicamente los ojos de longitud axial normal, las diferencias significativas se amplían a 

7 puntos de espesor, sin que se vean afectadas de forma estadísticamente significativa 

las variables agrupadas de la coroides (anillos, área y cubo).   
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La ausencia de hallazgos en la retinografía y la OCT, así como la falta de significación estadística 

de las alteraciones detectadas mediante AF, nos llevaron a aceptar la hipótesis nula con 

respecto al primer objetivo de la presente tesis doctoral. A la luz de estos resultados no 

podemos, por tanto, apoyar la recomendación de protocolizar una vigilancia oftalmológica 

sistemática en pacientes asintomáticos en tratamiento con tamoxifeno.  

En el caso del segundo objetivo se aceptó la hipótesis alternativa, debido a la asociación 

estadísticamente significativa entre el uso de tamoxifeno y las variables de la papila y la retina 

a nivel macular. Esto nos lleva a plantearnos la necesidad de más estudios que permitan 

profundizar acerca de estos hallazgos. Desde este punto de vista quizás sería interesante la 

realización de estudios longitudinales prospectivos que incluyan también un grupo control y 

que aúnen a un mismo tiempo el estudio anatómico y funcional del fondo de ojo, con un 

primer estudio de base antes de comenzar el tratamiento con tamoxifeno y exploraciones 

regulares mientras dure la exposición al fármaco. Esto permitiría confirmar o descartar los 

hallazgos encontrados en este estudio y, en caso de encontrar nuevamente diferencias 

anatómicas, comprobar la implicación de estas sobre la función visual, estableciendo en este 

caso una relación causal con el uso del fármaco.  
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 NOTA: el grupo control firmó el mismo consentimiento que el grupo caso pero con este 

anexo que especificaba su participación en calidad de grupo control. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Este trabajo es el fruto de una investigación interna realizada dentro del marco de desarrollo 

de la tesis doctoral con título “Estudio de la retina y la coroides mediante tomografía de 

coherencia óptica, retinografía y autofluorescencia en mujeres con cáncer de mama en 

tratamiento con tamoxifeno”, representando un pilar fundamental de la metodología aplicada 

en ella. 

La base teórica de este estudio de validez interna (EVI) para la medición del espesor coroideo 

(EC) es compartida con la de la tesis doctoral y, por tanto, está disponible en el marco teórico. 

Debido a la extensión de documento original, el trabajo que se presenta a continuación es un 

resumen que contiene los aspectos más importantes a este respecto. 

En primer lugar desarrollaremos las opciones que existen para la medición del EC, descartando 

la segmentación automática de la coroides. A continuación, se presenta la propuesta de este 

trabajo para medir el EC y, a partir de ahí, se desarrollan tres estudios internos en los que se 

analizan y validan aspectos importantes relacionados con la propuesta de este trabajo. 

Para la realización de este EVI, al igual que para la tesis doctoral, se utilizó el Tomógrafo de 

Coherencia Óptica Cirrus HD-OCT modelo 400 de Carl Zeiss ® versión 6.5.0.772, tanto para la 

adquisición de imágenes como para su análisis. 
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2. METODOLOGÍA PARA OBTENER EL MAPA DE ESPESORES Y VOLUMEN COROIDEO 
EN EL ÁREA MACULAR 

2.1. Introducción 

La coroides es la capa vascular del ojo humano que se encuentra comprendida entre la retina y 

la esclera. Actualmente, el conocimiento de su espesor y su volumen es un campo de creciente 

interés. La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva que 

permite obtener en tiempo real imágenes de alta resolución de la microestructura retiniana y, 

con determinadas técnicas, visualizar la coroides il. 1.  

 
Ilustración 1. Tomografía de la retina en área macular: visualización de la coroides y parte interna de la esclera.  

2.2. Métodos para medir el espesor coroideo 

Según la bibliografía actual, podemos encontrar dos metodologías para medir el EC: la 

segmentación manual de la coroides y la medición manual coroidea por puntos de espesor. 

2.2.1.  Segmentación manual de la coroides 

En este aparato y modelo de OCT el protocolo de adquisición del cubo macular realiza la 

segmentación de la retina, delimitando automáticamente desde la membrana limitante 

interna hasta el epitelio pigmentario de la retina (EPR) en cada una de sus líneas il. 2. Con el 

conjunto de datos resultante la máquina calcula el grosor promedio de los 9 sectores de la 

cartilla ETDRS, así como el grosor promedio y volumen del cubo macular.  

 
Ilustración 2. Pantalla de análisis del espesor macular. 
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La segmentación manual de la coroides consiste en cambiar manualmente las líneas de 

segmentación mediante el panel de modificación de los niveles de segmentación de las líneas 

que componen el cubo macular, para aprovechar así la segmentación automática de la retina 

que proporciona el aparato il. 3. Por tanto, si alteramos la posición de estas líneas y las situamos 

manualmente entre la parte externa del EPR y la parte interna de la esclera (PIE), obtenemos 

la delimitación del área coroidea. 

 
Ilustración 3. Pantalla de modificación de los niveles de 

segmentación. 

En la ilustración 4 podemos observar la secuencia de modificación manual de los niveles de 

segmentación de la retina a la coroides. En primer lugar se modifica la línea inferior o externa, 

cambiándola de EPR a PIE. A continuación, se modifica la línea superior o interna, 

trasladándola desde la membrana limitante interna a EPR. Esta operación se realiza en cada 

una de las líneas que componen el cubo macular. 

 
Ilustración 4. Secuencia de modificación de los niveles de segmentación. 

1 1 

3 
4 

2 

3 
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Al modificar los niveles de segmentación y delimitar la coroides, el software del aparato realiza 

nuevamente los cálculos del área segmentada, permitiéndonos con ello obtener una 

representación en 3D, datos del grosor y volumen del cubo de esta estructura, además de los 

sectores de la cartilla ETDRS, pero en este caso del área coroidea submacular  il. 5.  

 
Ilustración 5. Segmentación del espesor coroideo: ejemplo y resultados. 

La limitación que presenta el protocolo de adquisición del cubo macular en este aparato, es 

que no todos los estudios tienen una calidad de imagen suficiente que permita visualizar la PIE 

en todas sus líneas para realizar la segmentación manual de la coroides il. 6. 

 
Ilustración 6. Cubo macular no viable para la modificación de las 

líneas de segmentación. 

Con la segmentación manual de la coroides también debemos tener en cuenta que si bien los 

espesores son calculados automáticamente por el aparato, la segmentación se debe realizar  

de forma manual. Debido al reducido tamaño de la pantalla para modificar la segmentación 

(aproximadamente 10 x 15 cm, similar a una pantalla de 7 pulgadas), y a la cantidad de líneas a 

modificar (según el protocolo de adquisición, mínimo 128 líneas), la segmentación manual de 

la coroides supone un coste importante de tiempo y esfuerzo il. 7. 

 
Ilustración 7. Medidas aproximadas de la pantalla para modificar las líneas de segmentación. 
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2.2.2.  Medición manual coroidea por puntos de espesor 

La medición manual coroidea por puntos de espesor consiste en adquirir tomografías de alta 

definición de la retina que permitan visualizar la PIE, midiendo la coroides con la herramienta 

proporcionada por el fabricante para calcular distancias en la imagen il. 8.  

 
Ilustración 8. Línea de adquisición macular de alta definición de 6 mm de longitud a 0°. A la 

izquierda representación de su localización aproximada en el fondo de ojo. 

La ventaja que aporta la medición manual coroidea por puntos de espesor es que con               

el protocolo de adquisición adecuado, y ante pacientes sin problemas importantes de 

trasparencia de medios oculares, es posible visualizar y medir la coroides en gran parte de los 

ojos. La desventaja es que en caso del estudio de una única línea tomográfica, solo ofrece una 

información parcial de espesor (2D), sin aproximación al volumen de la zona de estudio (3D). 

2.3. Propuesta de metodología para medir espesores coroideos 

La metodología propuesta para realizar la medición de los espesores coroideos es la fusión    

de dos conceptos que pasamos a exponer a continuación: la cartilla ETDRS de la OCT y la 

campimetría visual. 

El protocolo de adquisición del cubo macular de la OCT (512x128) escanea un área centrada  

en fóvea de 6 x 6 mm de lado. Como producto de la segmentación automática de la retina se 

obtiene:  

 El grosor promedio (µm) y volumen (mm3) del cubo macular.  

 El análisis de la cartilla ETDRS, que permite conocer el grosor promedio de cada uno de 

los 9 sectores en los que se divide il. 9. 

 
Ilustración 9. Sectores de la cartilla ETDRS. 
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Por otro lado, la campimetría visual es una prueba funcional de la retina. Con el fin de acortar 

los tiempos en la exploración y evitar en lo posible la fatiga, no se estudian todos los 

fotorreceptores, sino unos puntos anatómicos preseleccionados. Para ello, los campímetros 

actuales disponen de estrategias de estudio que permiten analizar mediante unos patrones   

en rejilla la sensibilidad a la luz de unos puntos anatómicos representativos. Los resultados 

obtenidos se analizan matemáticamente para extrapolar el funcionamiento de esos puntos al 

área de estudio il. 10.   

 
Ilustración 10. Patrón de estudio campimétrico con programa tG2 

(OCTOPUS 101): 59 puntos de localización en los 30° centrales. 

Partiendo del diseño de la cartilla ETDRS y de la campimetría visual, se confeccionó un     

patrón de estudio del EC que fusionaba ambos conceptos. Como podemos observar en            

la ilustración 11, el diagrama de medición de espesores coroideos (DIMESCO) resultante 

proporciona un mapa de puntos de espesor correspondiente a una zona anatómica conocida.   

 
Ilustración 11. Diagrama de medición 

de espesores coroideos. 

El DIMESCO es un diagrama de 49 puntos de lectura de espesor que permite obtener 

información tanto individual como por agrupación de puntos. Se ha planteado con una 

suficiencia de puntos de lectura que asegure la viabilidad de su aplicación y la extrapolación de 

los resultados al conjunto del área estudiada. A continuación pasamos a desarrollar los 

aspectos más importantes de este diagrama. 
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2.4. Diagrama para la medición del espesor coroideo  

El DIMESCO está formado por cuatro líneas de adquisición tomográfica de alta definición, 

centradas en foveola y con un ángulo y distancia equidistante entre ellas. Cada una de estas 

líneas representa una sección conocida de la anatomía del área macular il. 12.  

 
Ilustración 12. Representación de la localización anatómica del DIMESCO. 

Cada línea está formada por una serie de puntos de medición de espesor, cuyo conjunto 

aporta una información bidimensional. El conjunto de las cuatro líneas nos permite obtener 

información tridimensional del área estudiada il. 13.  

 

Ilustración 13. Representación volumétrica de la fusión de las 4 líneas de medición (3D). 

Gracias al diseño del diagrama obtenemos 49 puntos de espesores coroideos distribuidos en  

el área macular, cuyo análisis matemático nos proporciona una aproximación al mapa de 

espesores coroideos y al volumen del área de estudio il. 14.  

La ilustración 14 muestra la estructura del DIMESCO y la distribución y codificación de los 

puntos de espesor que la componen. Las ilustraciones 15 y 16 presentan la planilla creada para 

registrar los datos de espesor obtenidos y facilitar su volcado a un programa de análisis de 

datos. La tabla 1 contiene la leyenda de los términos presentes en estas ilustraciones.  

 
Tabla 1. Leyenda del DIMESCO: codificación y distancia de las 

mediciones desde el ECSF.  
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DIMESCO 

  MAPA DE ESPESORES OD                                                                                                               MAPA DE ESPESORES OI 

 

 

 

0° 0° 

45° 45° 

90° 90° 

135° 135° 

Ilustración 14. Mapa de la distribución de los puntos de medición de espesor coroideo. 9 
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Diagrama para la anotación de los datos obtenidos de la medición         

del espesor coroideo según el punto de localización en ojo derecho.      

Es importante tener en cuenta la dirección de la lectura del escáner,      

de izquierda (signo -) a derecha (signo +). La tabla localizada al final de         

la hoja permite anotar el ECSF de cada una de las 4 líneas obtenidas     

(0°, 45°, 90° y 135°) y calcular la media aritmética. Recordamos que                

la línea de 135° se mide como 315° en la OCT. 

Ilustración 15. Planilla de recogida de datos del DIMESCO OD. 

(µm) 
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Diagrama para la anotación de los datos obtenidos de la medición    

del espesor coroideo según el punto de localización en ojo izquierdo. 

Es importante tener en cuenta la dirección de la lectura del escáner, 

de izquierda (signo -) a derecha (signo +). La tabla localizada al final de 

la hoja permite anotar el ECSF de cada una de las 4 líneas obtenidas 

(0°, 45°, 90° y 135°) y calcular la media aritmética. Recordamos que    

la línea de 135° se mide como 315° en la OCT. 

 

 

Ilustración 16. Planilla de recogida de datos del DIMESCO OI. 

(µm) 
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2.5. Metodología de aplicación  

Para la obtención de las imágenes que forman el DIMESCO utilizamos el protocolo de 

adquisición de línea tomográfica de alta definición (HD line raster) de la OCT, con los 

parámetros de una única línea de escaneo (0 mm de separación interlineal, que permite la 

máxima resolución del aparato) y 9 mm de longitud (excepto la línea de 90° que solo permite  

6 mm como máximo).  

Aunque desde un punto de vista anatómico el área macular está referida en la bibliografía con 

un diámetro aproximado de 5 a 6 mm, para este estudio se adoptó como medida del área 

macular el mismo criterio que la OCT (cartilla ETDRS), 6 mm de diámetro. El hecho de obtener 

líneas tomográficas de 9 mm permite ampliar la base de datos a unos puntos anatómicos que 

ayudan a calcular el cubo coroideo (6 mm de lado).  

Se realizan cuatro lecturas en cada ojo centradas en foveola, con distintos ángulos de 

tomografía: 0°, 45°, 90° y 135° (debido a la dirección de lectura del escáner, los 135° son 

representados por la OCT como 315°) il. 17. Se valora el uso de la opción de adquisición de 

imagen en modo de profundidad mejorada (EDI, Enhanced Depth Imaging) para visualizar la 

PIE en función de la imagen obtenida, ya que al mejorar la calidad de la zona coroidea se resta 

calidad a la zona superior perteneciente a la retina, dato a tener en cuenta si se quiere realizar 

también un análisis cualitativo de la retina. Las imágenes en escala de grises (blanco y negro) 

resaltan los cambios de reflectividad con mayor nitidez y permiten una mejor visualización del 

EC y la PIE, por ello las imágenes de este EVI se presentan en escala de grises. En caso de ser 

necesario se dispone de la posibilidad de modificar el brillo y el contraste de las imágenes para 

facilitar la visualización de las estructuras a estudiar.  

 

Ilustración 17. Dirección de lectura del escáner: 
los 135° son leídos desde los 315°. 

 
Una vez obtenidas las imágenes se procede a realizar las mediciones de EC en cada una de las 

cuatro líneas. El punto de referencia inicial es el ECSF. A partir de ahí se realizan mediciones 

cada 500 µm hasta las 3000 µm, tanto en la dirección izquierda como en la derecha de la 

imagen. La medición se realiza desde la parte externa del EPR hasta la PIE de forma vertical 
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con respecto a la pantalla, independientemente de la curvatura o inclinación de la imagen 

tomográfica. Según el grado de la línea de medición, se obtienen datos de una parte 

anatómica de la coroides macular u otra. Del ECSF obtenemos cuatro mediciones teóricamente 

similares de las que calculamos la media aritmética il. 18.   

 
Ilustración 18. Ejemplo de la adquisición y medición del espesor 

coroideo en las cuatro líneas tomográficas del DIMESCO. 

2.6. Conclusiones 

Además de estudiar la retina, la OCT permite obtener información de la coroides en el área 

macular, y puede ayudarnos a conocer las características anatómicas de estas estructuras, 

tanto en contextos de salud como de morbilidad. 

El protocolo de adquisición del cubo macular aporta muchas líneas tomográficas que hacen 

posible el estudio en 3D de la retina, aunque los cortes tomográficos que componen este cubo 

no siempre son de suficiente calidad como para visualizar la PIE. El diagrama y la metodología 

expuestos pretenden aportar una opción para obtener información acerca de las 

características de la coroides. Si bien es cierto que los datos obtenidos son una aproximación a 

la realidad, estos pueden ayudarnos a conocer el espesor y volumen coroideo. Las cuatro 

líneas de adquisición tomográfica de alta calidad que componen este diagrama, además de 

facilitar el estudio coroideo, también permiten realizar un análisis cualitativo de la retina.    

Esto es de utilidad sobre todo en aparatos de OCT que no disponen de protocolos de 

adquisición de líneas de alta calidad en patrón radial que cubran el área macular.  

El diagrama utilizado en el presente trabajo permite y facilita la medición, transcripción y 

volcado de los datos obtenidos de la medición manual del EC a una página del cálculo, con el 

fin de obtener mediante información bidimensional (análisis de una línea de adquisición), 

aproximaciones a la tridimensionalidad y volumen de la zona estudiada. 

´ ´ 

´ ´ 
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2.7. Fórmulas de aplicación: anillos, área y cubo  

2.7.1.  Cartilla ETDRS: cálculo del grosor promedio de los anillos y del área macular 

El aparato y modelo utilizado en este estudio aporta datos de la cartilla ETDRS y del cubo 

macular, pero no realiza los cálculos globales correspondientes al área macular. Teniendo en 

cuenta que la superficie y la distribución de los sectores de esta cartilla tienen medidas 

conocidas,  es posible, con la información aportada por ella, calcular el área macular. 

La cartilla ETDRS está formada por tres círculos concéntricos con diámetros de 1, 3 y 6 mm il. 19. 

Excepto el círculo central, los otros dos círculos se dividen en los sectores superior, nasal, 

inferior y temporal. Por tanto, la cartilla ETDRS está dividida en 9 sectores donde se informa 

del valor promedio del espesor en cada uno de ellos.  

 
Ilustración 19. Diámetros de los 

círculos de la cartilla ETDRS. 

Debido a que los anillos y sectores no representan la misma superficie dentro del área 

macular, no es posible utilizar el promedio de los valores de los 9 sectores para obtener el 

grosor promedio de dicha área. 

Para poder conocer este valor, debemos tener en cuenta la superficie que ocupa cada sector y 

ajustar el promedio a su representatividad en el global del área. Considerando que los sectores 

externos e internos tienen el mismo tamaño entre ellos, para realizar los cálculos agrupamos 

los sectores en tres anillos il. 20: 

 Anillo central: un solo sector (aunque no es realmente un anillo y equivale al CST). 

 Anillo interno: representado por el promedio de los sectores SIM, TIM, IIM y NIM. 

 Anillo externo: representado por el promedio de los sectores SOM, TOM, IOM y NOM. 

 
Ilustración 20. Cartilla ETDRS y anillos: central 

(verde),  interno (amarillo) y externo (rojo). 
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Como podemos observar, la superficie ocupada por cada uno de estos anillos es muy 

diferente. Para conocer el área de cada anillo y el total de la cartilla ETDRS il. 21 se aplica la 

fórmula del área de un círculo (π * r2). Los resultados son los siguientes: 

 Superficie anillo central: 0,785 mm2  

 Superficie anillo interno: 6,283 mm2 

 Superficie anillo externo: 21,206 mm2  

 Superficie total del área de la cartilla ETDRS: 28,274 mm2 

 
Ilustración 21. Anillos de la cartilla ETDRS. 

 

A la vista de los resultados podemos concluir que el anillo interno tiene una superficie 8 veces 

mayor que el central, y el anillo externo tiene 3 veces más superficie que el interno, y 27 más 

que el central. Teniendo en cuenta la superficie que ocupa cada anillo dentro de la cartilla, es 

posible conocer el grosor promedio del área macular. Para ello, tan solo hay multiplicar el 

grosor promedio de cada anillo (fruto de la unión de los sectores correspondientes) por la 

superficie que ocupa. El valor total de los 3 anillos se suma y se divide por el total del área de 

la cartilla (28,274 mm2). En caso de querer conocer también el volumen del área se aplicaría la 

fórmula correspondiente (π * r2 * h), donde h es la altura (espesor). 

2.7.2.  Estudio del cubo coroideo 

Como hemos comentado anteriormente, el DIMESCO permite obtener datos del área coroidea 

en la zona macular. Dentro de su diseño, tenemos la opción de ampliar la superficie estudiada 

y aumentarla hasta cubrir el cubo macular. Hemos visto que la cartilla ETDRS es un círculo con 

un diámetro de 6 mm. En cambio, el cubo macular se caracteriza por comprender un área en 

forma de cuadrado con unas medidas de 6 mm de lado, englobando esta cartilla il. 22. 

 
Ilustración 22. Estudio del área macular (diámetro de 6 mm) o cubo macular (6 mm de lado). 

´ 
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En la ilustración 23 podemos ver la ampliación del diseño DIMESCO para estudiar el cubo 

coroideo. Para su obtención se precisa que las líneas de 45° y 315° sean de 9 mm de longitud, 

permitiendo cada una de ellas estudiar 4 puntos extra de EC. Estos puntos se sitúan a una 

distancia de 3,5 y 4 mm por cada lado de la imagen con respecto al ECSF. El cubo resultante 

estará compuesto por un estudio de 57 puntos de espesor (49 + 8). 

 
Ilustración 23. Ampliación del DIMESCO para el estudio del cubo coroideo. 

 

La planilla de recogida de datos del DIMESCO (ver ilustraciones 15 y 16) ofrece también la 

posibilidad de registrar los datos extra de EC en caso de querer estudiar el cubo coroideo il. 24. 

Con la media de los 57 puntos obtenemos el grosor promedio del cubo y, con la fórmula 

correspondiente, su volumen. 

 
Ilustración 24. Registro de puntos de espesor extra para el estudio del cubo coroideo. 
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2.8. Consideraciones finales 

Para obtener el DIMESCO se ha referido realizar las mediciones de EC en la imagen de forma 

vertical con respecto a la pantalla, independientemente de la curvatura o inclinación de           

la imagen tomográfica. En la bibliografía se observa otra forma de medir el EC con el caliper de   

la OCT, que consiste en medir del EPR a PIE buscando la distancia más próxima entre las            

dos estructuras, siguiendo la curvatura o inclinación que presente la imagen en la pantalla.         

Esta forma de medición, pese a ser lógica, presenta unos valores superiores a los obtenidos 

con las lecturas realizadas de forma vertical. 

Con el fin de comparar ambas metodologías, se proponen una serie de estudios de validez 

interna que permiten determinar la forma de medir el EC con menor margen de error. En las 

siguientes páginas se exponen los resultados de tres estudios realizados con lecturas y 

mediciones de espesor, tanto de la retina como de la coroides, siguiendo el esquema del 

diagrama expuesto anteriormente. Estos estudios también permiten desarrollar una serie de 

conceptos y conclusiones que son de aplicación a la presente tesis doctoral. 
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3. EVI I: MEDICIÓN VERTICAL & DIAGONAL 

Para realizar la medición del EC con la herramienta caliper disponible en el software de la OCT, 

se toman como límites el borde externo del EPR y la PIE. A la hora de medir, la lógica             

nos inclina a buscar la distancia más corta entre dos puntos, en este caso entre EPR-PIE.      

Esta metodología no entraña problemas de aplicación cuando nos encontramos frente a 

imágenes que se presentan horizontales en pantalla il. 25. 

 
Ilustración 25. Imagen tomográfica de la retina: medición del ECSF. 

 
Teniendo en cuenta que la imagen del corte tomográfico no suele presentarse perfectamente 

horizontal, especialmente en las adquisiciones de mayor longitud, puede surgir la duda de 

cómo efectuar dicha medición, sobre todo en imágenes muy inclinadas o con patrones 

tomográficos curvos. Para arrojar luz a esta cuestión y aclarar qué metodología se ajusta más a 

la realidad, se presenta este EVI I. 

Llamamos “medición en vertical” a aquella realizada verticalmente en la pantalla con el caliper 

de la OCT, independientemente de la inclinación de la imagen en la pantalla il. 26. 

 
Ilustración 26. Ejemplos de medición vertical del espesor coroideo en imagen recta, curva e inclinada. 
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Por el contrario, a la medición de los espesores con el caliper buscando la distancia más corta 

entre el EPR-PIE, es decir, siguiendo la curvatura o inclinación que presente el corte 

tomográfico de la OCT, la llamaremos “medición en diagonal” il. 27. 

 
Ilustración 27. Medición del espesor coroideo en diagonal en imagen inclinada y curva. 

Para aclarar cuál de las dos metodologías es la más próxima a la realidad, vamos a exponer una 

serie de ejemplos con imágenes reales de la OCT y mediciones hechas con el caliper del 

aparato. 

3.1. Objetivos  

Comparar la metodología vertical y la diagonal para realizar mediciones mediante el caliper de 

la OCT. 

3.2. Metodología 

Este EVI I tiene como pilares las siguientes premisas: 

Premisa 1 

Ante una imagen que se presenta horizontal a la pantalla se debe medir de EPR a PIE de forma 

vertical, buscando la distancia más corta entre los dos puntos. Esta medida es el patrón          

de referencia del EC. Como podemos ver en la ilustración 28, independientemente de la 

metodología que se esté utilizando (vertical o diagonal), la medición con el caliper en esta 

imagen debe realizarse de forma vertical (de EPR a PIE). Por lo tanto, ambas metodologías 

medirían igual esta imagen y ambas reconocerían dichos valores como correctos. 

 
Ilustración 28. Patrón de referencia de espesor coroideo. 
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Premisa 2 

Consideramos como recta una imagen que presente la línea del EPR horizontal a la pantalla. 

Las otras opciones de presentación se catalogarán como imagen curva, inclinada o mixta 

(curva e inclinada) il. 29. 

 
Ilustración 29. Ejemplos de presentación de tomografía en pantalla. 

 

La dirección del caliper se considerará vertical cuando la lectura sea de 90° con respecto a la 

horizontalidad de la pantalla, independientemente de su dirección de lectura (de arriba abajo 

o viceversa). Obviando la lectura horizontal, el resto se considerará como lectura en diagonal, 

independientemente de grado de dicha lectura il. 30. 

 
Ilustración 30. Direcciones de lectura: vertical (rojo), 

horizontal (verde) y diagonal (morado). 

En muchas de las imágenes que se presentan a continuación como ejemplos, y debido a la 

dificultad para visualizar los valores obtenidos con el caliper en la imagen (de color rojo), se 

destaca el valor de los espesores medidos con un número blanco adicional sobre la imagen. 

Excepto en el ejemplo del estudio de la retina, en este EVI I las mediciones no fueron 

realizadas a ciegas por el operador, ya que la finalidad no era valorar la reproducibilidad de las 

mediciones, sino analizar un aspecto técnico del software del aparato. 
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3.3. Resultados y análisis 

3.3.1.  Comparación de las lecturas en vertical con las lecturas en diagonal 

Como podemos ver en la imagen de la ilustración 31, independientemente de que la 

metodología utilizada sea vertical o diagonal, el ECSF se mide de forma vertical desde EPR a 

PIE, obteniendo como resultado con el caliper un valor de 364 µm, considerándose este el 

valor patrón (valor correcto de referencia). En esta imagen, la duda se plantearía en las 

mediciones laterales.  

 
Ilustración 31. Valor patrón del espesor coroideo subfoveal. 

En la ilustración 32 se presenta una nueva lectura tomográfica de la misma zona que en la 

ilustración 31 pero obtenida de forma inclinada. Tal como podemos observar, la medición 

vertical de la imagen inclinada daba un valor de espesor de 364 µm (igual que el valor patrón), 

mientras que la medición en diagonal nos daba un valor de 450 µm (un 23,6 % más). Por tanto, 

podemos concluir que la medición vertical es la forma correcta de medición con el caliper, 

aunque la imagen presente en la pantalla no sea horizontal y rompamos la regla de buscar la 

distancia más corta entre dos puntos. 

 
Ilustración 32. Imagen tomográfica inclinada: medición subfoveal vertical & diagonal. 

 

364 
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Ampliando el ejemplo anterior, en esta otra imagen ligeramente curvada realizamos dos 

lecturas de EC, una centrada a nivel subfoveal y la otra centrada en la sombra producida por 

un vaso sanguíneo il. 33.  

 
Ilustración 33. Patrón de referencia de dos mediciones coroideas. 

 

Como puede apreciarse en la ilustración 33, medimos el ECSF y un punto de espesor de forma 

temporal (lado izquierdo de la imagen) siguiendo la sombra de un vaso sanguíneo, obteniendo 

unos valores de 320 y 232 µm respectivamente. Teniendo en cuenta que la zona coroidea 

subfoveal es más gruesa que la zona donde se localiza el vaso sanguíneo, el caliper nos aportó 

unos resultados lógicos en pantalla. La imagen tomográfica correspondiente a la misma      

zona anatómica pero obtenida de forma inclinada, permitió comparar nuevamente ambas 

metodologías il. 34. 

 
Ilustración 34. Imagen de la ilustración 33 obtenida de forma inclinada: 

medición del espesor coroideo con ambas metodologías. 

 

En la parte inferior de la ilustración 34 podemos observar las mediciones en vertical de             

la imagen inclinada, obteniendo el mismo resultado que el valor patrón (320 y 232 µm).          

En cambio, con las mediciones en diagonal (parte superior de la imagen) obtuvimos unos 

valores superiores al valor de referencia, concretamente 393 µm en el punto subfoveal         

(un 22,8 % más) y 326 µm (un 40 % más) en el punto correspondiente al vaso sanguíneo. 
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En la ilustración 35 presentamos las mismas imágenes de las ilustraciones 33 y 34 para 

destacar un hecho que puede ayudarnos a comprender esta dirección de lectura del caliper en 

la pantalla. En estas imágenes observamos cómo la sombra producida por los vasos sanguíneos 

(flecha azul), independientemente de la curvatura o inclinación de la imagen en la pantalla, se 

presenta de forma vertical, es decir, no sigue el patrón lógico de la inclinación de la imagen 

(flecha roja).  

 
Ilustración 35. Detalle de los vasos sanguíneos en las imágenes de 

las ilustraciones 33 y 34. 

Este hecho ha sido observado en todas las imágenes que han formado parte de esta 

investigación, donde las sombras producidas por los vasos sanguíneos eran verticales en 

pantalla aun siendo las imágenes curvas o inclinadas, y es posible que esto esté relacionado 

con la dirección de las lecturas de los A-Scan que forman la composición de la línea 

tomográfica (B-Scan). 
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Otra forma de plantear la situación es analizando las proporciones internas de la imagen. En la 

ilustración 36, presentamos una imagen donde se han realizado 13 mediciones de EC con la 

metodología diagonal. En ella podemos observar que el ECSF (recuadro azul) tiene un grosor 

mayor que las dos mediciones laterales (recuadro amarillo). 

 
Ilustración 36. Estudio de 13 puntos de espesor coroideo en diagonal. 

Si observamos el valor aportado por el caliper en la misma imagen il. 37, fruto de la medición   

en diagonal, puede sorprender el hecho de que la medición del EC a la izquierda de la imagen, 

pese a ser menor visualmente, de un valor superior (365 µm) al obtenido a nivel subfoveal 

(350 µm). 

 
Ilustración 37. Comparación de espesores: medición diagonal. 

 

En cambio, si realizamos las lecturas de la misma imagen de forma vertical, obtenemos 

resultados de espesores coherentes con las proporciones internas de las imágenes il. 38. 

 
Ilustración 38. Comparación de espesores: medición vertical. 
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3.3.2.  Comparación de la medición vertical y diagonal con el patrón horizontal de 

referencia   

En este apartado se comparan las lecturas del caliper en dos imágenes tomográficas 

pertenecientes al mismo ojo y zona anatómica, una obtenida de forma horizontal a la pantalla 

y la otra inclinada. Ambas imágenes son de 9 mm de longitud, tomadas a 0° y con buena 

visualización de la coroides y PIE. En ellas se realizaron 13 puntos de medición de EC, uno 

central (subfoveolar), 6 en dirección izquierda de la imagen y 6 en dirección derecha cada    

500 µm, abarcando así el área macular. En el caso de la imagen horizontal, las mediciones se 

realizaron de forma vertical, y en la imagen inclinada se realizaron tanto de forma diagonal 

como vertical. Los resultados obtenidos están disponibles en la ilustración 39.  

 
Ilustración 39. Comparación de la medición vertical y diagonal con patrón horizontal de referencia. 
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Como podemos observar en la ilustración 39, las mediciones verticales en la imagen horizontal 

dieron como resultado una media de los 13 puntos de espesor de 298,23 µm, considerándose 

este el patrón de referencia. La misma imagen de corte tomográfico, perteneciente al mismo 

ojo y misma zona de lectura pero obtenida de forma inclinada, nos permitió comparar las 

lecturas de espesores entre las diferentes técnicas.  

Al realizar las lecturas de forma diagonal siguiendo la inclinación y curvatura del corte 

tomográfico en la imagen inclinada, se obtuvieron unos espesores superiores en todos los 

puntos de medición y un espesor medio de lectura un 48,3 % superior al patrón de referencia 

(442,53 µm).  

En cambio, al coger la misma imagen inclinada y realizar las lecturas de forma vertical a la 

pantalla obviando su forma, dio como resultado un espesor medio de 298,23 µm, el mismo 

valor que el patrón de referencia, aunque en algunos puntos de lectura existieran mínimas 

diferencias.  

En conclusión, la medición vertical en pantalla nos permitió obtener unos valores de espesores 

individuales similares y una media total igual al patrón de referencia. En cambio, la técnica en 

diagonal sobrevaloró las mediciones de todos los puntos individuales de espesor, y por tanto la 

media total, con casi un 50 % de sobrevaloración en este ejemplo. 
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3.3.3.  Comparación de la medición vertical y diagonal con la segmentación automática 

de la retina 

Lo que pretendíamos con este ejemplo era demostrar la validez de la metodología vertical y, al 

mismo tiempo, estudiar la suficiencia del DIMESCO para obtener resultados representativos 

del espesor promedio del área estudiada.  

La finalidad era comparar los resultados obtenidos con la medición vertical y diagonal de los 

espesores de la retina con los obtenidos mediante la segmentación automática en el protocolo 

de adquisición de cubo macular 512x128 de la OCT.  

Con este propósito se seleccionó un cubo macular con una calidad de imagen que permitiera a 

la OCT realizar la segmentación de la retina de forma automática (intensidad de la señal 

mínimo de 6 y cubo completo). El otro requisito era que las cuatro imágenes tomográficas de 

alta calidad pertenecientes al mismo ojo y zona que el cubo estuvieran inclinadas o curvas en 

la pantalla, ya que son estas las imágenes donde la medición con técnica vertical o diagonal 

muestra diferencias en los resultados obtenidos.  

Se procedió a la medición manual del espesor de la retina desde la membrana limitante 

interna al EPR. Partiendo de la foveola se realizaron mediciones cada 500 µm hasta los 3 mm, 

tanto en sentido derecho como izquierdo de la imagen en cada una de las cuatro líneas 

tomográficas, obteniendo en total 49 puntos de espesor correspondientes al área macular. Las 

mediciones de espesores de la retina se realizaron tanto de forma vertical como diagonal il. 40. 

En el caso de las líneas de 45° y 315° se ampliaron las mediciones hasta los 4 mm de lado para 

completar el cubo macular (57 puntos en total). Los cálculos y su análisis no se realizaron hasta 

haber obtenido todas las mediciones, y ninguna medición fue modificada posteriormente.  

 
Ilustración 40. Detalle de la medición vertical y diagonal de los espesores de la retina. 

 

 

 



 

29 
 

Los datos obtenidos fueron los siguientes: 

 De la segmentación automática del cubo macular: grosor promedio del cubo y de los 

sectores de la cartilla ETDRS, estos últimos se utilizaron para el cálculo del grosor 

promedio del área macular. 

 De las mediciones verticales del espesor de la retina (con metodología DIMESCO): 

grosor promedio del área y del cubo macular. 

 De las mediciones diagonales del espesor de la retina (con metodología DIMESCO): 

grosor promedio del área y del cubo macular. 

En la siguiente ilustración podemos ver las imágenes tomográficas utilizadas, las mediciones 

realizadas y los datos obtenidos en este ejemplo il. 41. 

 
Ilustración 41. Ejemplo del estudio de espesor retiniano. 
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Los resultados obtenidos se encuentran recogidos en la siguiente tabla, donde se presentan los 

datos del grosor promedio del área y del cubo macular (49 y 57 puntos de espesor 

respectivamente), obtenidos tanto con la medición vertical  como con la medición diagonal.  

En el lado derecho de la tabla se incluyen los resultados de la segmentación automática de la 

retina (patrón de referencia), tanto del grosor promedio del cubo como del área macular, este 

último calculado siguiendo la metodología expuesta al principio de este trabajo (apartado 2.7).   

Como podemos observar en este ejemplo, las diferencias entre los datos obtenidos con la 

medición vertical respecto al patrón de referencia dado por la máquina de forma automática 

fueron:  

 Área macular: 284,97 µm frente a 275,79 µm, un 3,3 % de diferencia.  

 Cubo macular: 279,91 µm frente a 272 µm, un 2,9 % de diferencia. 

Al realizar el análisis comparativo entre la medición diagonal y el patrón de referencia los 

resultados fueron:  

 Área macular: 348,38 µm  frente a 275,79 µm, un 26,3 % de diferencia. 

 Cubo macular: 353,73 µm frente a 272 µm, un 30 % de diferencia. 

A la luz de estos resultados la conclusión es que la metodología vertical es la que más se ajusta 

al valor de referencia dado de forma automática por el aparato, con una diferencia 

aproximada del 3 % en este ejemplo (3,3 y 2,9 %). 

Por el contrario, las mediciones realizadas con la metodología diagonal dan unos valores del 

área y cubo superiores a los de referencia, con una sobrevaloración superior al 25 % (26,3 y   

30 % respectivamente).  

Con este ejemplo vemos nuevamente que la metodología vertical es la forma más correcta de 

realizar las mediciones en la pantalla de la OCT, y que el DIMESCO puede representar la zona a 

estudiar, tanto el área macular como el cubo macular en este caso, facilitando con el estudio 

de espesor la obtención de resultados extrapolables al área estudiada, y siendo los datos 

representativos del conjunto.  

      (µm) 

MEDICIONES 
VERTICALES 

MEDICIONES 
DIAGONALES 

SEGMENTACIÓN 
AUTOMATICA 

ÁREA 
(49p) 

CUBO 
(57p) 

ÁREA 
(49p) 

CUBO 
(57p) 

ÁREA 
MACULAR 

CUBO 
MACULAR 

EJEMPLO RETINA MEDIA 284,97 279,91 348,38 353,73 275,79 272 

Tabla 2. Comparativa de la medición de puntos de espesor con la segmentación automática de la retina. 
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3.3.4.  Proporcionalidad externa de las imágenes  

Las imágenes del tomógrafo que vemos en la pantalla (ancho por alto) no son proporcionales a 

las dimensiones reales del fondo de ojo. En este aparato tenemos disponibles tres longitudes 

diferentes de rastreo lineal de alta definición (Scan HD line raster): 3, 6 y 9 mm, siendo 

constante la altura de la imagen (2 mm). Por lo tanto, las  proporciones serán diferentes según 

se elija una de las tres longitudes (3/2, 6/2 o 9/2). Teniendo en cuenta que la pantalla del 

tomógrafo es siempre fija, con una proporción de 4/3 il. 42, nos encontramos con unas 

imágenes de apariencia más comprimida que la real en función de la longitud seleccionada il. 43 

y 44. 

 
Ilustración 42. Visualización y proporciones de la pantalla de la OCT (4/3). 

 

 
Ilustración 43. Adaptación de la imagen tomográfica a la 

pantalla de la OCT. 

 

 
Ilustración 44. Imagen de la ilustración 43 modificada artificialmente para representar las 

proporciones reales aproximadas. 

 

Imagen tomográfica de 9 mm de largo ajustada a la 

proporcionalidad de la pantalla (4/3). 
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Es lógico pensar que si en la misma pantalla deben presentarse imágenes con la misma altura 

(2 mm) pero distinta longitud (3, 6 o 9 mm), cuanto más larga sea esta imagen (mayor longitud 

de la línea de rastreo) más deberá comprimirse de forma horizontal para adaptarse a la 

pantalla il. 45, por ello sus proporciones externas con la realidad son distintas. Un aspecto 

importante a considerar es si la modificación externa de la imagen afecta a las proporciones 

internas de las estructuras y, por tanto, a las mediciones del caliper. En el siguiente apartado 

pasamos a estudiar esta cuestión centrándonos en las dos longitudes más utilizadas: 6 y 9 mm. 

 
Ilustración 45. Adaptación de la imagen a la pantalla en función de la longitud de la imagen. 

 

3.3.5.  Proporcionalidad interna de las imágenes  

En este ejemplo presentamos dos capturas tomográficas de la retina, tanto de la pantalla de la 

OCT como de la imagen obtenida, pertenecientes a dos lecturas del mismo ojo y zona 

anatómica, cada una de ellas con distinta longitud (6 y 9 mm) y con una calidad de imagen que 

permite visualizar la PIE y, por tanto, medir el EC. 

En las tomografías obtenidas se realizaron las siguientes mediciones: 

 Medición en vertical y horizontal del tamaño de la imagen en la pantalla.  

 Lectura de espesor en el centro de la fóvea (foveola). 

 Lectura de espesor a las 1500 y 3000 µm con respecto a la lectura central, tanto en 

sentido izquierdo como derecho de la imagen. 

 Medición del espesor tanto de la retina como de la coroides de forma vertical. 
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Los resultados obtenidos podemos verlos en la ilustración 46: 

 
Ilustración 46. Proporcionalidad interna de las imágenes tomográficas. 

Como podemos observar en la ilustración 46, el software de la OCT reconoció las dimensiones 

de la imagen tomográfica y las adaptó a la pantalla en función de su longitud. Se comprobó 

que el tamaño de la imagen era reconocido pese a su modificación. Las lecturas realizadas con 
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el caliper mostraban los mismos resultados en los distintos puntos de espesor estudiados 

correspondientes a la misma zona anatómica, tanto de la retina como de la coroides. Como es 

lógico, lo mismo ocurrió con la media de las lecturas.  

Por tanto, independientemente de la longitud de la línea del estudio (6 o 9 mm), el caliper 

realizó las mediciones de espesor sin que se vieran afectadas las proporciones internas de la 

imagen por las modificaciones externas secundarias a la adaptación de esta a las dimensiones 

de la pantalla. 

Por ello podemos concluir que se produce un mantenimiento de las proporciones internas de 

la imagen así como una validez de las lecturas, permitiéndonos estudiar y comparar los 

resultados obtenidos entre imágenes, independientemente de que el tamaño de la línea de 

lectura sea diferente. 

 

3.4. Conclusiones del EVI I 

- Las proporciones externas de las tomografías de la OCT pueden variar su apariencia 

para ser adaptadas a la pantalla de la máquina en función del tamaño de la línea de 

lectura. 

- Pese a esta adaptación, las proporciones internas de las imágenes se mantienen y son 

tenidas en cuenta por el caliper de la OCT a la hora de realizar las mediciones. 

- Estas mediciones deben realizarse de forma vertical a la pantalla, independientemente 

de que la imagen se presente inclinada o curva. 

- Las mediciones en diagonal que persigan esa inclinación o curvatura de la imagen 

producirán una sobrevaloración de los resultados.  

- No debemos olvidar que para este trabajo se ha hecho uso de la OCT mencionada y, 

por tanto, los resultados y conclusiones aquí reflejadas quedan circunscritas a este 

ámbito, sin intención alguna de extrapolarlos a otros aparatos y modelos.  

 

Es importante recordar que las mediciones de los ejemplos expuestos en este EVI I no 

buscaban estudiar la reproducibilidad de las mediciones y, por tanto, no se realizaron a ciegas 

(excepto el ejemplo del estudio de espesor de la retina), ya que el objetivo era valorar las 

características técnicas del programa de medición, no la fiabilidad de la medición manual del 

operador. 
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4. EVI II. METODOLOGÍA VERTICAL & DIAGONAL & SEGMENTACIÓN MANUAL DE LA 
COROIDES  

Dentro del EVI I se comparó la medición vertical y diagonal con la segmentación automática de 

la retina. En ese ejemplo vimos dos aspectos importantes: que la metodología vertical es         

la que más se aproxima a la realidad y que el conjunto de puntos de espesor del DIMESCO 

puede representar el área estudiada. 

En este nuevo apartado (EVI II) pretendíamos comprobar esos mismos parámetros, pero en 

este caso centrándonos en el área coroidea. Para ello, se procedió a comparar los espesores 

coroideos medidos de forma manual, tanto de forma vertical como diagonal, con los datos 

obtenidos de la segmentación manual de la coroides  il. 47.   

 
Ilustración 47. Adquisición del cubo macular (512x128) y resultado de la segmentación manual de la coroides. 

 

4.1. Objetivos 

- Ratificar las conclusiones obtenidas en el EVI I sobre la validez de la metodología 

vertical. 

- Estudiar la validez de la metodología del DIMESCO para obtener valores cercanos a los 

obtenidos por la segmentación manual del cubo coroideo, tanto en el grosor promedio 

del área como del cubo coroideo en la zona macular.  

 

RETINA 

COROIDES 
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4.2. Metodología 

Para la realización de este EVI II se utilizó el patrón DIMESCO. Para su elaboración se utilizaron 

imágenes de OCT pertenecientes a la presente tesis doctoral. A continuación se describe el 

procedimiento seguido: 

 Selección de un grupo de adquisiciones de cubo macular 512x128 con una calidad de 

imagen que permitiera visualizar la PIE en todas sus líneas, para proceder así a la 

modificación de las líneas de segmentación y delimitar la coroides (con el criterio de 

intensidad mínima de la señal de 6 y cubos completos). 

 De los cubos maculares mencionados se seleccionaron aquellos cuyas imágenes 

lineales obtenidas de alta calidad estuviesen inclinadas o curvas en la pantalla, ya que 

son estas las imágenes donde la medición con técnica vertical o diagonal muestra 

diferencias en los resultados obtenidos. 

 Las mediciones manuales del EC se realizaron de EPR a PIE, primero a nivel subfoveolar 

y, a partir de ahí, cada 500 µm hasta los 3 mm tanto en sentido derecho como 

izquierdo de la imagen en cada una de las cuatro líneas tomográficas. Se obtuvieron 

así 49 puntos de espesor correspondientes al área coroidea macular. 

 Las mediciones de espesores de la coroides se realizaron tanto de forma vertical como 

diagonal il. 48. 

 En el caso de las líneas de 45° y 315° se ampliaron las mediciones hasta los 4 mm de 

lado para completar el cubo coroideo (57 puntos en total).  

 
Ilustración 48. Detalle de la medición vertical y diagonal de los espesores de coroideos. 

 

4.3. Resultados 

Los resultados obtenidos fueron: 

 De la segmentación manual del cubo coroideo: grosor promedio del cubo y de los 

sectores de la cartilla ETDRS, estos últimos se utilizaron para el cálculo del grosor 

promedio del área coroidea. 

 De las mediciones verticales del EC (con metodología DIMESCO): datos del grosor 

promedio del área y del cubo coroideo. 
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 De las mediciones diagonales del EC (con metodología DIMESCO): datos del grosor 

promedio del área y del cubo coroideo. 

Para este estudio se utilizó una muestra de 10 ojos que cumplían con los requisitos de la 

metodología expuesta. Los cálculos y su análisis no se realizaron hasta haber obtenido todas 

las mediciones correspondientes, y ninguna medición fue modificada posteriormente. En la 

ilustración 49 se muestra un ejemplo de los ojos estudiados. 

 
Ilustración 49. Ejemplo de estudio del espesor coroideo del EVI II. 
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Los resultados se encuentran recogidos en las siguientes tablas (3 y 4), donde se presentan   

los datos del grosor promedio del área y del cubo coroideo (49 y 57 puntos de espesor 

respectivamente), obtenidos tanto con la medición vertical  como con la medición diagonal. En 

el lado derecho de la tabla se incluyen los resultados de la segmentación manual de la coroides 

(patrón de referencia), tanto del grosor promedio del cubo como del área macular, este último 

calculado siguiendo la metodología expuesta al principio de este trabajo (apartado 2.7).  

 

 

 

COROIDES 
MEDIDAS MANUALES SEGMENTACIÓN 

MANUAL (µm) VERTICALES (µm) DIAGONALES (µm) 

ÁREA COROIDEA 267,10 (0,28 %) 306,18 (14,96 %) 266,33 

CUBO COROIDEO 261,45 (0,75 %) 309,06 (19,09 %) 259,5 

     Tabla 4. Comparativa de promedios del espesor coroideo del EVI II. 

  

EVI II 
COROIDES 

(µm) 

MEDICIONES 
VERTICALES 

MEDICIONES 
DIAGONALES 

SEGMENTACIÓN 
MANUAL COROIDEA 

ÁREA  
(49p)  

CUBO  
(57p) 

ÁREA  
(49p) 

CUBO 
(57p) 

ÁREA CUBO 

EJEMPLO 1 MEDIA 249,61 243,82 295,22 297,95 248,1 243 

EJEMPLO 2 MEDIA 283,93 274,08 322,32 319,62 288,2 279 

EJEMPLO 3 MEDIA 215,69 209,98 252,49 255,77 225,44 219 

EJEMPLO 4 MEDIA 277,33 268,55 316,45 313,79 273,53 264 

EJEMPLO 5 MEDIA 241,87 234,59 289,83 290,36 237,5 230 

EJEMPLO 6 MEDIA 291,24 288,56 332,8 342,44 304,98 298 

EJEMPLO 7 MEDIA 306,91 303,71 341,52 347,50 319,9 313 

EJEMPLO 8 MEDIA 262,45 255,65 299,18 296,33 250,15 242 

EJEMPLO 9 MEDIA 272,57 269,37 307,72 314,52 262,92 258 

EJEMPLO 10 MEDIA 269,43 266,27 304,31 312,37 252,61 249 

10 OJOS TOTAL 267,10 261,45 306,18 309,06 266,33 259,5 

Tabla 3. Resultados del estudio de espesor coroideo del EVI II. 
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4.4. Análisis 

Para el análisis se compararon los resultados de la siguiente manera: 

 Análisis comparativo entre el grosor promedio de las mediciones en vertical y las 

mediciones en diagonal del área coroidea (49 puntos) con respecto al patrón de 

referencia producto de la segmentación manual de la coroides (área coroidea obtenida 

con datos aportados por la cartilla ETDRS). 

 Análisis comparativo entre el grosor promedio de las mediciones en vertical y las 

mediciones en diagonal del cubo coroideo (57 puntos) con respecto al patrón de 

referencia producto de la segmentación manual de la coroides (dato aportado 

directamente por el aparato una vez modificadas las líneas de segmentación).  

 

En la tabla 3 podemos observar el total de los valores de espesor medio (medido en µm) de 

cada uno de los ojos y secciones de estudio, y al final de esta los valores promedio. 

En los datos finales, presentados en la tabla 4, los espesores medidos con metodología vertical, 

tanto para el área coroidea como para el cubo coroideo, fueron los que más se aproximaron al 

valor de referencia dado por el aparato de manera automática al segmentar manualmente la 

coroides, con una diferencia inferior al 1 % (0,28 y 0,75 %). Por el contrario, las mediciones 

realizadas con metodología diagonal, ofrecieron unos valores superiores a los de referencia, 

con una sobrevaloración que oscilaba entre el 15 y 19 %. 

El análisis estadístico se realizó mediante el test de Wilcoxon para evaluar las diferencias entre 

la medición vertical, la diagonal y el patrón de referencia fruto de la segmentación manual de 

la coroides. Se observaron diferencias estadísticamente significativas para la medición en 

diagonal del área y del cubo con respecto a los valores del patrón de referencia, pero no así 

para la medición vertical il. 50 y 51. 

 
Ilustración 50. Análisis estadístico de la comparativa del 

área coroidea. 
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Ilustración 51. Análisis estadístico de la comparativa del 

cubo coroideo. 

 

4.5. Conclusiones del  EVI II 

De los resultados de este segundo estudio se obtuvieron dos conclusiones: 

 Se confirmó nuevamente que la metodología vertical es la forma correcta de realizar 

las mediciones en la pantalla de la OCT, y que la metodología diagonal produce una 

sobrevaloración de los espesores. 

 El DIMESCO con medición vertical permite obtener una aproximación a los espesores 

obtenidos mediante la segmentación manual de la coroides, tanto del área como del 

cubo coroideo, sin diferencias estadísticamente significativas. Por tanto, con el estudio 

de puntos de espesor podemos obtener resultados extrapolables al área estudiada, 

siendo los datos representativos del conjunto. 
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5. EVI III. ÁREA COROIDEA: ANILLOS & PUNTOS DE ESPESOR  

Como vimos en el apartado de presentación del DIMESCO, mediante los datos de la cartilla 

ETDRS es posible realizar el cálculo del grosor promedio del área macular así como de sus 

anillos (interno y externo). 

El diagrama, además de crear un mapa de espesores de la zona estudiada, nos permite 

obtener el grosor promedio del área (49 puntos) y del cubo (57 puntos), pero desconocíamos 

si la agrupación de los puntos de espesor que componen el diagrama podía representar los 

anillos de espesor como lo hace la cartilla ETDRS. 

5.1. Objetivos 

Estudiar la combinación de puntos de espesor más eficiente para representar a los tres anillos 

que componen el área de la cartilla ETDRS a nivel coroideo. 

5.2. Metodología 

Para  este estudio se utilizaron los datos pertenecientes a los 10 ojos a los que hemos hecho 

referencia en el EVI II.  

 Datos de espesor del área coroidea: 49 puntos medidos de forma vertical. 

 Datos del cubo coroideo obtenidos con la modificación manual de las líneas de 

segmentación: espesores medios del anillo central, anillo interno y anillo externo, 

sacados de la cartilla ETDRS y que representaban el patrón de referencia (ver apartado 

2.7 de este trabajo). 

 Para valorar los puntos de espesor más representativos de cada uno de los anillos, 

estos se combinaron en función de su proximidad con el área a la que pretendían 

representar il. 52. 

 
Ilustración 52. Anillos & puntos de espesor coroideos. 
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La distribución de los puntos de EC para representar los anillos permitía varias opciones: 

 Dos combinaciones posibles para la obtención del anillo central: opciones A y B il. 53. 

 Tres combinaciones posibles para la obtención del anillo interno: opciones C, D y E il. 54. 

 Dos combinaciones posibles para la obtención del anillo externo: opciones F y G il. 55. 

En total, fueron siete posibles combinaciones las que permitieron conocer sus diferencias con 

respecto al patrón de referencia. 

 

 

 

 

 

Ilustración 53. Opciones A y B para representar el anillo central. 

Ilustración 54. Opciones C, D y E para representar el anillo interno. 
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5.3. Resultados 

Los resultados obtenidos de las opciones anteriormente citadas se trasladaron a la siguiente 

tabla con el fin de compararlos con los obtenidos mediante la segmentación manual de la 

coroides.  

 
Tabla 5. Resultados del estudio: anillos & puntos de espesor y comparativa (EVI III). 

Ilustración 55. Opciones F y G para representar el anillo externo. 
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5.4. Análisis 

Como podemos ver en la tabla 5, ninguna de las combinaciones para representar el anillo 

correspondiente superó el 5 % de diferencia con respecto al valor de referencia de la 

segmentación manual de la coroides. Posteriormente se buscó la combinación más adecuada 

para lograr la mejor representatividad, tanto del anillo como del área. Para elegir la mejor 

opción se tuvo en cuenta que no hubiera repetitividad ni ausencia de valores de puntos de 

espesor en la agrupación resultante. En la tabla 6 se muestran las tres combinaciones 

obtenidas y las diferencias porcentuales: 

COMBINACIÓN A (1-3-3) 

ECSF 5-10-15 20-25-30 MEDIA 

3,8 % 0,38 % 5 % 3 % 

COMBINACIÓN B (2-2-3) 

ECSF-5 10-15 20-25-30 MEDIA 

1,5 % 1,4 % 5 % 2,6 % 

COMBINACIÓN C (1-2-4) 

ECSF 5-10 15-20-25-30 MEDIA 

3,8 % 1,9 % 2,3 % 2,6 % 

Tabla 6. Agrupaciones de puntos de espesor (%). 

Como observamos en la tabla 6, la media de las diferencias de los distintos anillos con respecto 

al patrón de referencia fue de un 3 % o menos. Aun así, quedaba saber qué combinación se 

aproximaba más al valor de referencia para representar el área coroidea partiendo de los 

valores aportados por los distintos anillos. Los resultados de esta última comprobación se 

presentan en la tabla 7. 

COMBINACIÓN A (1-3-3) 

ECSF 5-10-15 20-25-30 ÁREA 

303,8 285,8 246,7 256,97 

COMBINACIÓN B (2-2-3) 

ECSF-5 10-15 20-25-30 ÁREA 

296,9 280,7 246,7 255,64 

COMBINACIÓN C (1-2-4) 

ECSF 5-10 15-20-25-30 ÁREA 

303,8 290,2 253,7 263,2 

Tabla 7. Agrupaciones de puntos de espesor (grosor promedio). 
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Con los valores aportados por cada combinación se obtuvo la media de EC del área, siguiendo 

el criterio de representatividad de la superficie de cada anillo con respecto al total del área 

(ver apartado 2.7 de este trabajo). Una vez obtenido dicho valor, se comparó con la media    

del valor de referencia calculado de la misma forma, pero con los datos aportados por la 

segmentación manual de la coroides (tabla 8). 

 

 

 

El grosor promedio del patrón de referencia se comparó con los valores obtenidos de las 

distintas combinaciones. En la tabla 9 se presenta el resultado final.   

 

 

 

 

 

Como podemos observar, las tres combinaciones permitían una aproximación al patrón de 

referencia para el cálculo del área coroidea con una diferencia menor al 4 %. De las tres, la 

combinación C fue la que menor diferencia presentó con respecto al patrón de referencia, 

aproximadamente un 1 %. Este hecho se debió posiblemente a que en esta combinación el 

anillo externo estaba representado con 4 puntos de espesor y presentó la mayor semejanza 

con respecto al patrón de referencia (2,3 %), en comparación con las otras dos combinaciones 

(A y B, con un 5 %). Si tenemos en cuenta que el anillo externo es el que más representatividad 

tiene en el área total de la cartilla ETDRS, es posible que esta sea la explicación por la que la 

combinación C nos ofrezca la mejor aproximación. 

Para el análisis estadístico se realizó el test de Wilcoxon con el fin de evaluar las diferencias 

entre la combinación de anillos de las opciones A, B y C con respecto al patrón de referencia  

tab. 10. 

Estadísticos de prueba (EVI III) 

 
Anillo central  

CA 
Anillo central  

CB 
Anillo central  

CC 
Anillo interno  

CA 
Anillo interno  

CB 
Anillo interno 

CC 
Anillo externo  

CA 
Anillo externo  

CB 
Anillo externo  

CC 

Z -2,497
 

-1,376 -2,497 -,051 -,765 -1,122 -2,395 -2,395 -1,274 

Sig. asintótica 
(bilateral) 

,013 ,169 ,013 ,959 ,444 ,262 ,017 ,017 ,203 

Tabla 10. Resultados del análisis estadístico del EVI III. 

PATRÓN DE REFERENCIA 

ANILLO 
CENTRAL 

ANILLO 
INTERNO 

ANILLO 
EXTERNO 

ÁREA 
COROIDEA 

292,4 284,7 259,8 266,23 

Tabla 8. Valores del patrón de referencia de la segmentación manual de la 
coroides (media). 

DIFERENCIAS CON EL PATRÓN DE REFERENCIA  

COMBINACIÓN 
A 

COMBINACIÓN 
B 

COMBINACIÓN 
C 

PATRÓN DE 
REFERENCIA 

256,97 (3,47 %) 255,64 (3,97 %) 263,2 (1,13 %) 266,23 

Tabla 9. Comparativa de las combinaciones con el patrón de referencia. 
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Los resultados de este análisis estadístico fueron: 

 Para el anillo central: se encontraron diferencias estadísticamente significativas con el 

patrón de referencia en las combinaciones A y C, pero no en la B il. 56.  

 Para el anillo interno: no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

con el patrón de referencia para ninguno de los anillos il. 57. 

 Para el anillo externo: se encontraron diferencias estadísticamente significativas con el 

patrón de referencia en las combinaciones A y B, pero no en la C il. 58. 

 
Ilustración 56. Análisis estadístico de las combinaciones para el anillo central. 

 
Ilustración 57. Análisis estadístico de las combinaciones para el anillo interno. 

 
Ilustración 58. Análisis estadístico de las combinaciones para el anillo externo. 
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En función de los resultados, se concluyó que la combinación C fue la que más se aproximó al 

patrón de referencia, con solo un 1,13 % de diferencia en la obtención del área coroidea.          

A este hecho añadimos que el análisis estadístico de los datos reveló que la combinación C 

presentaba diferencias significativas en el cálculo del anillo central, pero no así en los anillos 

interno y externo, siendo en este último anillo la única combinación que no las presentaba.  

Si tenemos en cuenta la superficie representada por los anillos interno y especialmente el 

externo, el hecho de que se presentaran diferencias estadísticamente significativas en el 

cálculo del anillo central (porcentualmente un 3,8 % de diferencia) no impidió que el conjunto 

de los tres anillos de esta combinación (C) fuese el que se aproximaba con más eficiencia a la 

representatividad del área estudiada. 

 

5.5. Conclusiones del EVI III 

Como conclusión final del EVI III, podemos afirmar lo siguiente: 

 Existen varias opciones para el cálculo de los distintos anillos que forman la cartilla 

ETDRS, y ninguna de ellas supera el 5 % de diferencia con respecto al patrón de 

referencia del anillo correspondiente.  

 Las tres combinaciones propuestas tienen una diferencia media igual o menor a un 3 % 

en la representación de los anillos.  

 En caso de querer hacer uso de estos anillos para calcular el grosor promedio del área 

que representan, la combinación C es la que aporta unos valores más cercanos a los 

obtenidos con la segmentación manual de la coroides, con tan solo un 1,13 % de 

diferencia.  

 Desde el punto de vista del análisis estadístico, la combinación la C es la mejor opción 

para representar el área estudiada. Pese a presentar diferencias estadísticamente 

significativas en el anillo central, no las presenta en los otros dos anillos de mayor 

superficie, siendo la única combinación que no las presenta en el anillo externo, el de 

mayor tamaño de los tres. 

Por tanto, se propone la combinación C, con el patrón por superficie 1-2-4, como la más 

eficiente y válida para el cálculo, no solo del grosor promedio de cada anillo coroideo, sino 

también del grosor promedio del área coroidea. Los anillos resultantes permiten su 

comparación con los anillos correspondientes del área macular, cuyos sectores son calculados 

directamente por la OCT.  
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6. CONCLUSIONES FINALES DEL ESTUDIO DE VALIDEZ INTERNA 

En base al estudio de validez interna expuesto, podemos llegar a las siguientes conclusiones: 

 Las proporciones externas de las tomografías de la OCT pueden variar su apariencia 

para ser adaptadas a la pantalla de la máquina en función del tamaño de la línea de 

lectura. A pesar de esta adaptación, las proporciones internas de las imágenes se 

mantienen y son tenidas en cuenta por el caliper de la OCT. 

 La medición debe hacerse de forma vertical a la pantalla, independientemente de que 

la imagen se presente inclinada o curva. La medición en diagonal siguiendo la 

inclinación o curvatura de la imagen produce una sobrevaloración de los resultados.  

 El DIMESCO ofrece una aproximación relativamente buena y sin diferencias 

estadísticamente significativas para el cálculo de los espesores del área y el cubo 

coroideo a nivel macular, comparada con los datos obtenidos mediante la 

segmentación manual de la coroides. Por tanto, con el estudio de los puntos de 

espesor podemos obtener resultados extrapolables al área estudiada, siendo los datos 

representativos del conjunto. 

 Para realizar el cálculo del grosor promedio de los anillos coroideos (central, interno y 

externo) el patrón por superficie 1-2-4 expuesto en el EVI III, es el que presenta menor 

diferencia con respecto al patrón de referencia. Por lo tanto, se propone esta opción 

como la más eficiente y válida para el cálculo, no solo del grosor promedio de los 

anillos coroideos, sino también del área coroidea. 

 Si bien es cierto que la aplicación del DIMESCO conlleva un coste de tiempo y esfuerzo, 

no debemos olvidar que, salvo por el cálculo automático de los datos, la segmentación 

manual de la coroides también requiere de ese mismo tiempo y esfuerzo por parte del 

operador.  

 Las cuatro líneas de adquisición de alta calidad que componen el diagrama permiten 

no solo el estudio cuantitativo de la coroides, sino también el estudio cualitativo de la 

retina.   

Como conclusión final de este trabajo solo nos queda recordar que el DIMESCO ha demostrado 

validez y suficiencia para representar el área estudiada, permitiendo calcular: 

 Grosor promedio de los anillos de la cartilla ETDRS (central, interno y externo). 

 Grosor promedio del área coroidea.  

 Grosor promedio del cubo coroideo. 
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Por último, recordar que los resultados y conclusiones de este EVI están basados en un aparato 

y modelo concreto de OCT, sin tener constancia de su posible aplicación en otras máquinas.   

La metodología resultante para medir el EC es la aplicada en la citada tesis doctoral.  


