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1. INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las patologias oncolégicas con mayor incidencia y prevalencia en
mujeres. Dentro de las alternativas terapéuticas disponibles para tratar el cancer de mama
destaca el tamoxifeno, un farmaco 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 oncolégico 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 vision es uno de los mds importantes en los seres humanos, y por tanto

cualquier alteraciéon en su funcién va a producir una merma importante en la calidad de vida.

Por lo expuesto, esta investigacion se realizd con el fin de aportar conocimientos sobre la
relacidn entre el uso de tamoxifeno y la afectacidn de las estructuras del fondo de ojo desde el
punto de vista anatémico. La pregunta de investigacion de la presente tesis doctoral era
conocer si el tamoxifeno puede afectar a la anatomia del fondo de ojo, y para contestarla se
plantearon dos objetivos principales. El primero consistio en evaluar la presencia de las
alteraciones anatémicas descritas en la bibliografia en la retina de mujeres con cancer de
mama en tratamiento con tamoxifeno. El segundo fue estudiar mediante tomografia de

coherencia dptica la anatomia del fondo de ojo en estas mujeres.

Por tanto, por un lado se buscd la presencia de alteraciones anatémicas de la retina
como depdsitos cristalinos, hemorragias, alteracion del patron de normalidad de
la autofluorescencia, presencia de quistes intrarretinianos, alteracion de la linea de
fotorreceptores o del epitelio pigmentario de la retina, todo ello mediante retinografia,

autofluorescencia y andlisis cualitativo de las imagenes de tomografia de coherencia dptica.

En segundo lugar, se estudid mediante tomografia de coherencia dptica la anatomia del fondo
de ojo, prestando atencidn a las estructuras mas importantes dentro de esta zona: la papila
Optica, estudiando los espesores de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel peripapilar, y

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

Para llevar a cabo esta investigacién se optdé por un estudio observacional analitico de corte
transversal, con la presencia de un grupo control. La poblacién diana estuvo compuesta por
mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno, independientemente de que
también hubieran recibido o no tratamiento con otros agentes sistémicos para el tratamiento

del cancer.
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El marco del estudio fue el Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén. La poblacién de
estudio la conformaron mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno visitadas
en las consultas médicas oncoldgicas de este hospital que cumplian con los criterios de
seleccidn y dieron su consentimiento a participar en la investigacion. El grupo control
se obtuvo gracias a mujeres que, cumpliendo los requisitos, decidieron participar

voluntariamente en el estudio.

La investigacidn que se planted fue mixta, tanto basica como aplicada. Con la investigacion
basica se pretendia aportar conocimientos tedricos acerca de los efectos del tamoxifeno sobre
el polo posterior del ojo, y con la investigacidon aplicada obtener informacion destinada a
solucionar problemas practicos, como valorar la aplicacion de un protocolo de vigilancia

oftalmoldgica en pacientes asintomaticos en tratamiento con tamoxifeno.

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

hospital, y todas las pruebas y mediciones fueron realizadas por el mismo investigador.
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La oncologia es la rama de la medicina que se dedica al estudio y tratamiento de las neoplasias,
en especial las malignas, y por extension, al cuidado del paciente que las padece. El cdncer 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 sanguineo y el sistema linfatico. Es uno de los problemas de salud mas
importantes en la mayoria de los paises occidentales por su frecuencia, letalidad, sufrimiento

humano que provoca y recursos sanitarios implicados en su asistencia W@

La incidencia de algunos tumores ha aumentado de forma progresiva en los ultimos afios, y se
prevé que aumente alin mas en los siguientes, no solo debido al crecimiento de la poblacién,
sino también al envejecimiento de la misma y, fundamentalmente gracias a las técnicas de

deteccidn precoz (screening), capaces de revelar la enfermedad en estadios iniciales @,

El cancer 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 nUmero aumente en
aproximadamente un 70 % en los préximos 20 afios ®) El céncer es un problema de salud
publica y, en el dmbito mundial, ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad en los

paises desarrollados, ubicdndose detras de las enfermedades cardiovasculares ()

El tumor mas frecuentemente diagnosticado en varones a nivel global en 2012 fue el cancer de
pulmdn, mientras que en mujeres fue el cancer de mama. En nuestro contexto, se calcula que
en 2020 se diagnosticaran 246 713 casos nuevos de cancer en Espafia, 97 715 en mujeres y

148 998 en varones ¥,

Segun el informe GLOBOCAN 2012 por parte de la Agencia Internacional para la Investigacién

del Cancer (IARC), los canceres mds frecuentes en Espafia en 2012 fueron *':

HOMBRE MUIJER AMBOS SEXOS
1 Prostata Mama Colon
2 Pulmoén Colon Préstata
3 Colon Utero Pulmén
4 Vejiga Pulmén Mama
5 Gastrico Ovario Vejiga

Tabla 1. Canceres mas frecuentes en Espafia en 2012 (incidencia).
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En la siguiente tabla podemos ver resumidas las patologias oncoldégicas con mas alta

incidencia, mortalidad y prevalencia a cinco afios en Espafia en 2012 .

HOMBRES | MUJERES | AMBOS SEXOS

INCIDENCIA Prostata Mama Colon
MORTALIDAD Pulmoén Mama Pulmoén
PREVALENCIA Prostata Mama Mama

Tabla 2. Principales patologias oncoldgicas en Espaiia en 2012.

Como podemos observar, el cancer de mama es la patologia oncoldgica con mayor incidencia,

mortalidad y prevalencia a cinco afios en mujeres.

2.1. El cancer de mama

2.1.1. Recuerdo anatémico
Las mamas son dos formaciones situadas simétricamente en relacién con la linea mediana, en
la cara anterior y superior del térax. Se extienden verticalmente desde la segunda a la sexta
costilla inclusive, y horizontalmente desde el esterndn a la linea axilar media, presentando una

prolongacion axilar (cola de Spence) .

La mama en el varén tiene los mismos elementos que en la mujer, solo que menos
desarrollados, y también puede ser asiento de procesos patoldgicos, hipertroficos,
inflamatorios o tumorales. En este breve recuerdo anatémico nos referiremos a la anatomia de

la mama de la mujer ).

2.1.1.1. Estructura
La mama esta formada por tejido glandular, tejido fibroadiposo y piel. Su forma y tamafio varia
enormemente entre mujeres y también en cada mujer, dependiendo de la edad y el estado
hormonal. La irrigacion mamaria corre a cargo de las arterias procedentes de la mamaria
interna, de las toracicas 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 musculos adyacentes. La mama presenta ademds una rica red de vasos linfaticos, tanto
cutdaneos como glandulares, que se reunen en el plexo retroareolar, desde donde la
abandonan por diversas vias de drenaje. El drenaje linfatico de las mamas se produce
fundamentalmente a los ganglios linfaticos axilares. Los nervios de la glandula mamaria
proceden de los cinco intercostales correspondientes, del supraclavicular y del plexo cervical
superficial, y se distribuyen por la piel y los musculos areolares asi como por los vasos

sanguineos y por la misma glandula ® 0 @1
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Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas modificadas, localizadas en la fascia
superficial por delante de los musculos pectorales y la pared toracica anterior, y estan
sostenidas por haces de tejido fibroso denominados ligamentos suspensorios de Cooper, que
se contindan 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 subcutaneo se
desdobla en dos [dminas, la anterior, entre la gldndula y la piel, y la posterior, entre la glandula

y el ligamento suspensorio de la mama ® 2 (3,

Cada gldndula mamaria esta constituida por 15 a 20 lébulos glandulares funcionalmente
independientes. Estos |dbulos tienen forma cdnica y estdn formados por la unidn de
numerosos lobulillos donde se encuentran los alveolos, que son los encargados de producir la
leche. Cada Iébulo posee un conducto excretor, el conducto galactéforo o ducto, que se dirige
hacia el pezdn presentando antes de llegar a él una dilatacion fusiforme, la ampolla o seno
galactdforo, donde se almacena la secrecién lactea en el intervalo de cada lactada. El conducto
galactoforo atraviesa el pezdn segun un trayecto rectilineo para ir a abrirse en su vértice por
los poros galactéforos. El espacio entre los lobulillos y los ductos esta 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 contraccién origina la

ereccién del pezén y la eyeccidn lactea en la lactancia 7 ® © (1),

2.1.1.2. Funcion
La gldandula mamaria permanece en estado rudimentario hasta la pubertad, momento en el
que adquiere su desarrollo definitivo. Experimenta variaciones con los periodos menstruales y
modificaciones tipicas en el curso del embarazo. La misidon fundamental de la mama es la de
producir leche para la alimentacion del nifio, en el periodo conocido como lactacion o
lactancia. También tiene una funcién inmunitaria por la secrecion 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 mas abundante en
las mujeres lactantes. Después de la menopausia, la glandula es el asiento de una involucion
senil, con desaparicidn progresiva de los elementos glandulares y proliferacién de tejido

conjuntivo mas o menos cargado de grasa " ®© (12,
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2.1.1.3. Patologia
Las afecciones benignas de la mama constituyen el 90 % de los motivos de consulta por
patologia mamaria, y se definen como cualquier afeccién mamaria no maligna. Abarcan una
amplia gama de alteraciones clinicas y anatomopatoldgicas, siendo la mastalgia una de las
causas mas frecuentes de consulta, seguida de las tumoraciones benignas. Debido a sus
consecuencias, el cdncer de mama ha recibido una atencion prioritaria, tanto en la
investigacion de los factores causales y de riesgo, como en lo relativo al diagndstico precoz y
los tratamientos. Es una enfermedad muy comun, que afecta aproximadamente del 7 al 12 %

de la poblacion femenina en alguna etapa de su vida ™ ) (16)(47),

2.1.2. Concepto
Se denomina cancer de mama al tumor maligno originado en las células y estructuras de esta
glandula. Consiste en la proliferacién acelerada e incontrolada de células del epitelio glandular,
gue pueden diseminarse llegando a otras partes del cuerpo donde tienen la capacidad de
adherirse a los tejidos y crecer formando metdstasis. Su desarrollo puede darse en las células
de los acinos, los conductos lactiferos y los I6bulos de la mama. Aunque el cancer de mama

puede aparecer en hombres, mas del 99 % de los casos ocurre en mujeres 12 (18,

El crecimiento y la diseminacién dependen del origen celular del cdncer. Las localizaciones a
distancia mas frecuentes incluyen encéfalo, huesos, higado y pulmén, pero casi cualquier
organo puede resultar afectado, ya sea por crecimiento local, por diseminacién linfatica o por

diseminaciéon hematdgena 12 132819,

2.1.3. Epidemiologia
Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), cada 25 segundos es

diagnosticado un nuevo caso de cancer de mama en el mundo °.

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en la mujer espafola. Segun el informe
GLOBOCAN 2012, la incidencia estimada para mujeres en Espafia en ese afo fue de 25 215

casos, representando el 29 % de todos los tumores femeninos @

Aproximadamente una de cada ocho mujeres presentara esta enfermedad a lo largo de su
vida, situdndose la edad de maxima incidencia por encima de los 50 afos. Aproximadamente
un 10 % se diagnostica en mujeres menores de 40 afos, resultando excepcional por debajo de
los 30. Las tasas de incidencia estan aumentando lentamente en Espafia y en el mundo,
probablemente debido al envejecimiento de la poblaciéon y al diagndstico cada vez mas

temprano 11921
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La mortalidad por cancer de mama ha descendido en los ultimos afios 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 cancer en Espafa en las mujeres, con 6075 fallecimientos registrados en 2012.
En ese mismo afio, la prevalencia a cinco afos para las mujeres en Espafia fue de mas de
100 000 casos. La supervivencia por cancer de mama ha mejorado notablemente en los
ultimos 20 afios gracias al diagndstico y tratamiento precoz. El estadio en el que se diagnostica

el cdncer también influye en la supervivencia, siendo esta superior al 98 % en el estadio | 4 (28]

(21)

2.1.4. Etiologia y factores de riesgo
Aunque las causas que producen el cdncer de mama todavia no estan aclaradas, si 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 ()
La accién hormonal sobre el epitelio mamario, dejada a su libre evolucién, va afectando a este,

(22)

pasando por procesos benignos hasta el desarrollo del cdncer *“*. Dentro de los factores de

riesgo tenemos M (16) (221 (23) (24).

e La pertenencia al sexo femenino. Representa un riesgo en si misma, ya que por cada
100 mujeres solo un hombre padece esta enfermedad.
e Laedad es el principal factor de riesgo para padecer un cancer de mama, a mayor edad
mayor riesgo.
e Los factores reproductivos que aumentan la exposicidn a los estrogenos enddgenos:
e Menarquia antes de los 14 afios o menopausia después de los 55.
e Edad de primer embarazo a término después de los 35 afos.
e No haber estado embarazada nunca.
e Antecedentes de tratamiento hormonal: terapia de remplazo hormonal combinada,
estrogeno mas progesterona.
e Antecedente personal de cancer de mama.
e Antecedentes personales de formas proliferativas de enfermedad mamaria benigna.
e Antecedente familiar de cancer de mama (dependiendo del parentesco). El riesgo es
mayor si se trata de un familiar de primer grado (madre, hermana o hija).
e Ciertos genes hereditarios: se cree que alrededor del 5 al 10 % de los casos de cancer
de seno son hereditarios, siendo la causa mas comun una mutacién en los genes
BRCA1y BRCA2.

e Ladensidad mamaria alta también se relaciona con mayor riesgo de cadncer de mama.
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e La exposicion a radiaciones ionizantes, sobre todo durante la pubertad.
e 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 cdncer de mama.

Pese a todos los factores de riesgo comentados anteriormente, al menos el 60 % de los casos
de cdncer de mama no presenta ningun factor de riesgo conocido, por lo que en principio
todas las mujeres son susceptibles de padecer la enfermedad. Poseer un riesgo mayor para el
cancer de mama no implica la seguridad de que se vaya a desarrollar la enfermedad, solo

indica cierta predisposicion ? %%,

2.1.5. Diagnostico
Las manifestaciones de un tumor en el organismo dependen de su localizacién, extension y

volumen, y de las sustancias liberadas por él, que alteran la funcién de 6rganos distantes ‘%

El diagndstico en estadios iniciales suele realizarse gracias a programas de cribado o a
mamografias rutinarias. En otros casos es la mujer la que acude al médico debido a Ia
presencia de algun signo o sintoma como dolor en la mama a la palpacidn, aparicién de
nodulos o cambios en la piel o el pezdn. La historia clinica, el examen fisico y el estudio
mediante imagenes permiten una primera impresién diagnéstica, sin embargo, el diagndstico

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

(18) (22) (26)

Mediante la anamnesis se recoge el motivo de consulta y la enfermedad actual, asi como los
antecedentes familiares y personales. El examen fisico es el método mas importante para el
diagnéstico del cancer mamario. Cuando existe una sospecha de cancer de mama, bien por la
exploracién fisica o por una mamografia de rutina, se inicia un estudio de imagen para
confirmar o descartar el diagnéstico. Las pruebas de imagen que se utilizan para estudiar la
mama son la mamografia, la ecografia y la resonancia magnética nuclear. En caso de ser
necesario, se dispone también de una serie de pruebas que permitiran valorar la existencia de
diseminaciéon a otros érganos, como la radiografia de tdrax, la ecografia abdominal, la
gammagrafia désea, la tomografia axial computarizada o la tomografia por emision de
positrones. Los parametros analiticos como el hemograma, la quimica sérica, las pruebas de
hepatitis y los marcadores tumorales aportaran informacidn complementaria sobre Ia
enfermedad. El andlisis de la muestra de tejido permitird determinar las caracteristicas
benignas o malignas del proceso, asi como el tipo de células tumorales y el grado de

agresividad de las mismas ™ (16 (27) (28]
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2.1.6. Clasificacién
La clasificacion del cancer de mama crea un sistema de estadios clinicos que permite
establecer patrones de comparacién internacional, orientando las conductas terapéuticas

especificas en cada caso **.

Con el analisis de las muestras del tumor se obtiene informacién sobre las caracteristicas
especificas del tejido afectado, como son el tipo de cancer, la presencia de receptores
hormonales y condicién del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y el grado

histolégico.

2.1.6.1. Tipo histolégico
El cancer es una enfermedad maligna que invade y mata, pero no todas las variedades
histolégicas 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 canceres de mama epiteliales primarios de la mujer 23,

El Carcinoma In situ es la proliferacién celular maligna que ocurre en el interior del conducto
mamario, sin traspasar la pared del mismo y sin invasiéon o infiltracién del tejido que lo rodea,

pudiendo ser ductal (CDIS) o lobulillar (CLIS) *©.

Se denomina Carcinoma invasivo o infiltrante cuando la proliferacién celular maligna traspasa
la frontera natural anatdmica del ducto o el lobulillo, invadiendo el tejido circundante.
Fundamentalmente existen dos tipos de cancer de mama invasivo, el ductal (CDI), el tipo mas

frecuente, y el lobulillar (CLI) *®),

Otros tipos menos frecuentes de cancer de mama incluyen el carcinoma Inflamatorio de la
mama, que se produce porque las células tumorales bloquean los vasos linfaticos cutaneos, y

la modalidad clinica que aparece en la enfermedad de Paget ™ %,

2.1.6.2. Clasificacion del cdncer de seno segtin los receptores hormonales y
condicion de HER2

En funcidn de la presencia de receptores hormonales asi como de la proteina HER2 en la célula

. . . . . 18) (2
tumoral, se pueden considerar los siguientes tipos de cancer de mama " ).

e Hormonales: son los tumores con receptores hormonales positivos para estrégenos y

progesterona.

11
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e HER2 positivos: la célula tumoral tiene sobreexpresada la proteina HER2, que se
encuentra en las células cancerosas y que es importante para el crecimiento de las
células tumorales. No contiene receptores para hormonas.

e Triples negativos: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene
sobreexpresion de la proteina HER2.

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

también sobreexpresa la proteina HER2.

2.1.6.3. Grado histolégico
Las caracteristicas de las células malignas permiten una clasificacién adicional en funcién de su
parecido con respecto a las células normales de la mama. Desde este punto de vista

distinguimos *¥';

e Grado 1 o bien diferenciadas: las células tumorales se parecen mucho a las células
normales y son tumores que crecen despacio.

e Grado 2 o moderadamente diferenciadas: las células tumorales guardan cierta
semejanza con las células de origen y su crecimiento es mas rdpido que en el grado 1.

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

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

2.1.6.4. Clasificacion y estadiaje del cdncer
Con la informacion de la anamnesis, la exploracion fisica, las pruebas complementarias y el
estudio del tejido tumoral, se procede a clasificar y estadificar el cancer para decidir el

tratamiento mas adecuado para el paciente.

La mayoria de los sistemas de estadificacion incluyen informacién acerca de la ubicacién del
tumor en el cuerpo y su tamafio, el tipo de células y grado, la afectacién de ganglios linfaticos
cercanos y la diseminacidon a una parte diferente del cuerpo. La clasificacion TNM de la
American Joint Commission on Cancer (AJCC) es el sistema de estadificacion de cancer de
mayor uso, y permite agrupar el cdncer de mama en cinco etapas, donde el estadio 0 son
lesiones premalignas y el estadio IV representa el cancer diseminado. Esta clasificacion por

. ; . e . . 18) (24) (2
estadios estd muy relacionada con el prondstico de la enfermedad vy la supervivencia "8 2429,
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2.1.7. Tratamiento
Una vez confirmado el diagndstico y evaluado el estadio de la enfermedad se procede a
seleccionar el tratamiento, cuya eleccidn se realiza adaptandose a las particularidades de cada
paciente, teniendo en cuenta multiples factores. Suele involucrar a un equipo
multidisciplinario que incluye cirujanos oncdlogos, radiooncdlogos, oncdlogos médicos,

cirujanos pldsticos y reconstructores, psicooncélogos, patélogos y grupos de apoyo (1) 28)

Hay varias maneras de tratar el cancer de seno, dependiendo del tipo de cdncer 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 funcién de factores como la edad del paciente y
su estado general, el estado hormonal, el tipo histolédgico y localizacién del tumor, el estadio
de la enfermedad y la presencia de receptores hormonales o la sobreexpresion de la proteina

HER2 en el tumor "8 2324

La decision terapéutica depende de la etapa clinica del proceso, dividiéndose la enfermedad en

temprana, localmente avanzada y metastasica *

. Las opciones terapéuticas para el cancer de
mama incluyen la cirugia, la radioterapia y los tratamientos sistémicos (quimioterapia, terapia

hormonal y terapia dirigida).

2.1.7.1. Cirugia
Es la modalidad terapéutica mas antigua y aun a dia de hoy el pilar del tratamiento mas
importante de esta neoplasia. Consiste en la eliminacién completa del tumor primario en la
mama con o sin contenido axilar. El tipo de cirugia dependerd del tamafio, localizacién y

extension del tumor, y su objetivo es extirparlo "8 %,

2.1.7.2. Radioterapia
La radioterapia es un tratamiento localizado que se basa en el uso de rayos X de alta energia u
otros tipos de radiacidn con el fin de destruir células tumorales o impedir que estas crezcan,
causando el menor dafo posible a los tejidos sanos que rodean el tumor. Los objetivos de la
radioterapia incluyen disminuir el tamafio del tumor antes de la cirugia, evitar que el tumor
reaparezca después de la misma, eliminar las células cancerosas en otras partes del cuerpo y

aliviar el dolor V831,

2.1.7.3. Tratamiento médico o terapia sistémica
La terapia sistémica es aquella que actua sobre todo el organismo, en contraste con los
tratamientos locales como la cirugia o la radioterapia. Se administra por via intravenosa o por

via oral, aunque también puede ser administrada por via intratecal, intraperitoneal,
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intraarterial o tdpica. Este tipo de terapia tiene su papel tanto en la enfermedad en estadio
precoz como en la enfermedad diseminada o metastdsica. El tratamiento sistémico para el
cancer de mama consta de tres modalidades: quimioterapia, terapia dirigida y terapia
hormonal ™ 8 52 En |a siguiente tabla podemos ver algunos de los farmacos sistémicos

aprobados para el tratamiento del cancer de mama.

FARMACOS PARA EL CANCER DE MAMA

QUIMIOTERAPIA TERAPIA HORMONAL
e Capecitabina e Tamoxifeno
e Carboplatino e Anastrozol
e Ciclofosfamida e Letrozol
e Docetaxel e Exemestano
e Doxorrubicina e Fulvestrant

e Epirrubicina

S TERAPIA DIRIGIDA
e Eribulina

e Fluorouracilo e Trastuzumab
e Gemcitabina e Pertuzumab
e Paclitaxel e Lapatinib
e Vinorelbina e Everolimus

Tabla 3. Agentes sistémicos para el tratamiento del cancer de mama 33

2.1.7.3.1. Quimioterapia

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

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

reduccién o desaparicion de la enfermedad *©.

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

durante un periodo de tiempo determinado B3),

2.1.7.3.2. Terapias dirigidas

Las terapias dirigidas contra el cancer son farmacos que bloquean el crecimiento y la
diseminaciéon del cancer al interferir con moléculas especificas, denominadas “dianas
moleculares”. Son farmacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento y la diseminacidn
del cédncer y estan disefiados para bloquear de forma especifica aspectos concretos de la

biologia celular o tumoral (34)35) (36)

El tratamiento con quimioterapia tiene el problema de ser poco especifico, ya que actua sobre
las células que se reproducen rapidamente, tanto tumorales como sanas, lo que ocasiona
multiples efectos secundarios. Las terapias dirigidas intentan ser mucho mas selectivas y, por

tanto, mas eficaces y menos tdxicas. Estos medicamentos atacan los cambios especificos de
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ciertos tipos de células cancerosas, bloqueando su crecimiento y propagacién en lugar de
destruir de manera indiscriminada todas aquellas células que se reproducen rdpidamente.

Por ello, en general, tienen un perfil de efectos secundarios mucho mas tolerable % (24 36,

Las primeras terapias dirigidas aprobadas para el cdncer de mama fueron las terapias
hormonales. Posteriormente se aprobaron las terapias dirigidas al HER2 para tratar el cancer

de mama con HER2 positivo ®2.

2.1.7.3.3. Terapia hormonal

Algunos tumores se activan y desarrollan gracias a la fijacion de determinadas hormonas a
receptores especificos que se encuentran en la superficie celular; es por ello que parece
razonable intentar bloquear esta unién para detener el avance del cancer. Es el caso de
hormonas como los estrégenos y la progesterona, que pueden promover el crecimiento de
algunos canceres de mama cuando las células de dicho cdncer contienen proteinas receptoras
para estas hormonas. La terapia hormonal actia modificando las hormonas para frenar el
crecimiento del tumor. Habitualmente se utiliza para el tratamiento del cancer de prdstata, de

mama, de tiroides y del sistema reproductivo 3 ¢/ 58,

La hormonoterapia es la modalidad de tratamiento médico para el cdncer de mama mas
importante y también la primera conocida y utilizada. Aproximadamente el 60-70 % de los
tumores mamarios presentan receptores de estrégenos y/o progesterona en la superficie de

sus células y pueden por tanto responder a esta forma de tratamiento 7.

Se han formulado varias estrategias para tratar el cancer de seno sensible a las hormonas,
entre las que se incluyen el bloqueo de la funcién ovarica, el bloqueo de la produccidn de
estrogenos y el bloqueo de los efectos estrogénicos. Esta Ultima estrategia dispone de varios
tipos de farmacos que interfieren con la capacidad del estréogeno para estimular el crecimiento
de las células del cancer de seno, entre los que destacan los moduladores selectivos de

receptores de estrégeno (SERM), como el tamoxifeno y el toremifeno 2.

El tratamiento hormonal del cdncer de mama tiene como objetivo reducir la cantidad o el
efecto de los estrégenos circulantes en sangre. En las mujeres premenopausicas se utiliza
fundamentalmente un fdrmaco conocido como tamoxifeno, que funciona como un
antiestrégeno, mientras que en las mujeres postmenopausicas el tratamiento hormonal de
primera eleccién son los farmacos denominados inhibidores de aromatasa, que funcionan

impidiendo la sintesis de estrégenos *”).
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2.1.8. Supervivencia y seguimiento del cancer
Son numerosos los factores que contribuyen al prondstico de vida futura, tanto de
supervivencia global como de supervivencia libre de enfermedad. Los principales factores
prondstico en el cdncer de mama los obtenemos de la biopsia, pero hay algunos que dependen
de la propia paciente, como la edad y el estado menopausico. El resto de factores a tener en
cuenta son el tamafio tumoral, la afectacién de los ganglios axilares, el grado de diferenciacién
celular, la expresién de receptores hormonales, la expresién o amplificacion de HER2 o el

subtipo de cancer de mama ),

El prondstico del cancer de mama depende principalmente de la extensién de la enfermedad
en el momento de la deteccién. Por ello, la mejor herramienta para luchar contra este cancer
es el diagndstico precoz. Los programas de cribado con mamografias permiten diagnosticar los
tumores de mama en estadios iniciales, siendo la mejor via para mejorar sus posibilidades de
curacion. La mamografia se ha acreditado como la prueba de cribado mas efectiva, por lo que

generalmente se recomienda realizarla de forma periddica a partir de los 45-50 afios ™" *8),

Una vez conseguido el control de la enfermedad se disefia un plan de seguimiento definiendo
la frecuencia de las citas, los estudios a solicitar, y la periodicidad de ambos. Estas revisiones
periddicas son necesarias para confirmar el estado del paciente, seguir y controlar los efectos
secundarios del tratamiento v, si reaparece la enfermedad, instaurar un nuevo tratamiento lo
mas rapidamente posible. El diagndstico precoz y los avances terapéuticos favorecen la

supervivencia y el prondstico de la enfermedad ' *#).

2.1.9. Efectos secundarios del tratamiento del cincer de mama
Como hemos podido ver anteriormente, el cancer 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 cirugia y la radioterapia, cuyo objetivo es extraer,
destruir o dafar las células cancerosas en su lugar de origen, y los tratamientos sistémicos, que

pueden alcanzar a las células cancerosas en cualquier parte del cuerpo ©?.

Si bien estos tratamientos tienen como finalidad la eliminacion de las células cancerosas,
también pueden afectar a las células normales y producir diversos efectos secundarios.
A continuacién procedemos a exponer los efectos secundarios generales de los tres pilares del

tratamiento oncoldgico: la cirugia, la radioterapia y los tratamientos sistémicos.
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2.1.9.1. Efectos secundarios generales

2.1.9.1.1. Cirugia
La cirugia puede ocasionar efectos secundarios diferentes, cuya intensidad varia de una
persona a otra segun el tipo y la ubicacion del cancer, el tipo de cirugia y el estado de salud
general. Uno de los efectos secundarios mas frecuentes es el dolor. Otros efectos secundarios
de la cirugia oncoldgica pueden incluir fatiga, pérdida de apetito, hematomas, hemorragias,
infeccidn o disfuncién de los drganos. Dentro de las complicaciones concretas de la cirugia de

mama nos encontramos los seromas y los linfedemas ** 3 49,

2.1.9.1.2. Radioterapia
La radioterapia actua destruyendo o haciendo mds lento el crecimiento de las células
cancerosas mediante grandes dosis de radiacién, pero también puede dafiar las células y
tejidos sanos cercanos al drea de tratamiento. El objetivo del tratamiento con radiacién es
maximizar la dosis administrada a la lesion mientras se minimiza la dosis a los tejidos vecinos.
El dafio a las células sanas puede causar efectos secundarios y estos van a depender del tipo de

cancer, la ubicacién, las dosis y el estado de salud general Y42 (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 mas comun de la radioterapia es la fatiga. Otros efectos secundarios comunes
son problemas en la piel, caida de pelo, bajo recuento sanguineo o problemas para comer.
La mayor parte de los efectos secundarios desaparece después del tratamiento, sin embargo,

algunos contintian, reaparecen o se desarrollan posteriormente % 42144,

La radioterapia dirigida al drea del seno también puede afectar a los tejidos sanos cercanos al
area de tratamiento, y producir efectos secundarios tales como reacciones cutdneas, edema

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

(18) (44)
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2.1.9.1.3. Terapias sistémicas

Quimioterapia

Los farmacos quimioterapicos circulan por todo el cuerpo, atacando a las células que se
dividen rapidamente. Por esta razén funcionan contra las células cancerosas, que son las que
habitualmente se reproducen con mayor celeridad. Sin embargo, otras células que también se
dividen rdpidamente pueden verse afectadas por la quimioterapia. Al no poder discriminar las
células de replicacidén alta, la quimioterapia afecta por igual a las células enfermas y a las sanas,

lo que conduce a manifestaciones tdxicas (> 3¢ (39) (4] (46)

Cada vez que se administra la quimioterapia se procura un equilibrio entre la destruccion de
las células cancerosas y la preservacién de las células normales. Los efectos secundarios de la
qguimioterapia dependen del tipo de medicamento, de la cantidad administrada y de la
duracidn del tratamiento, y son diferentes para cada persona, en funcién del tipo de céncer, la

ubicacién y su estado de salud general 243947,

Las células normales con mas probabilidades de resultar dafiadas son aquellas que se dividen
rapidamente, como las células que producen sangre en la médula ésea, las células de
los foliculos pilosos, las células del recubrimiento del tracto digestivo o las células del
recubrimiento del tracto reproductor, pero es importante sefialar que la toxicidad asociada a la
quimioterapia es susceptible de afectar a cualquier érgano o sistema, y se puede producir a

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

Algunos de los posibles efectos secundarios mas comunes de la quimioterapia incluyen caida
de pelo y cambios en las ufias, Ulceras en la boca, pérdida o aumento de apetito, nduseas
y vomitos, fatiga, dolor, diarrea, estrefiimiento, efectos en el sistema nervioso, cambios
en el pensamiento y la memoria, problemas sexuales y reproductivos, nefrotoxicidad,
cardiotoxicidad, disminucién de la formula hematica y disminucion del recuento de plaquetas y
aumento de la probabilidad de padecer infecciones. El efecto secundario mdas comun 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 reaccién del cuerpo al tratamiento. Los tratamientos dirigidos suelen tener
efectos secundarios especificos que afectan a la piel, el cabello y las ufias u otras areas del

. , . ’ 1
cuerpo. Los efectos secundarios mas comunes son la diarrea y problemas en el higado " 9,
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La terapia hormonal

La terapia hormonal también tiene efectos secundarios que dependen del farmaco utilizado y
de la reaccién del cuerpo, asi como de las caracteristicas individuales de cada paciente.
La forma en que se manifiestan también puede diferir en funcién del sexo. Entre los efectos
secundarios de la terapia hormonal para el cancer de seno estan los sofocos, sequedad vaginal,
cambios en el periodo menstrual, falta de interés en el sexo, nduseas, cambios en el estado de

animo o fatiga ®% 9.

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 metastasica, donde la calidad de la vida es a menudo tan importante

para el paciente como ralentizar la progresién de la enfermedad 1

Dentro de estos efectos secundarios se encuentra la potencial afectacion 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 Y.

2.1.9.2.1. Radioterapia
La radioterapia es uno de los pilares del tratamiento oncolégico y puede producir dafio ocular.
Esta afectacion 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 exposicion a la radiacién ©2 3.

Las complicaciones oculares secundarias a la radiacion pueden darse tanto como consecuencia
de la irradiacion directa del ojo para el tratamiento de tumores intraoculares, como de la
irradiacién indirecta, cuando el globo ocular se encuentra en el trayecto de la radiacidn, como
ocurre al tratar la drbita, la cavidad nasal, la nasofaringe o ciertos tumores intracraneales.
La toxicidad ocular por radiacién incluye dafos transitorios o permanentes, que se pueden

presentar de forma aguda o crénica ®? %,

En general, los efectos inmediatos de la radiacién se manifiestan como alteraciones en el
segmento anterior, y las complicaciones tardias afectan al segmento posterior y tejidos
orbitarios. La radioterapia puede afectar a los parpados, la conjuntiva, la glandula del sistema

lagrimal, la cérnea, el iris, el cristalino, la retina y el nervio dptico (53)(59),
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2.1.9.2.2. Terapias sistémicas

El ojo tiene un alto grado de sensibilidad a sustancias tdxicas. Aunque los eventos adversos
oculares no son infrecuentes con la quimioterapia, rara vez son graves a dosis limitada.
La proporcion de pacientes que experimentan un efecto adverso grave como consecuencia de
la quimioterapia es baja, y la mayoria de complicaciones se consideran raras o divulgadas solo

como informes de casos individuales *® 7 8)

Los mecanismos de toxicidad ocular inducida por la quimioterapia contintan siendo en general
poco conocidos e incluyen un amplio espectro de trastornos, lo que refleja las peculiaridades
anatdomicas, fisioldgicas y bioquimicas del ojo. La gravedad de las reacciones adversas de las
drogas sistémicas viene determinada por numerosos factores que hacen dificil su valoracion
definitiva. De hecho, los regimenes de la quimioterapia combinada pueden dificultar el atribuir

la toxicidad ocular a una droga en particular ¢ %% (€9,

En la tabla 4 se resumen algunos de los efectos adversos oculares encontrados por diversos
investigadores en los ultimos anos, y que hacen referencia a los farmacos mds comunmente
o : : 1 (51) (57) (60) (61) | : i 2
utilizados para el cdncer de mama en nuestro medio . La informacidn abarca desde
informes de casos, hasta estudios pivote, ensayos clinicos 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 quimioterapicos, los autores consultados
coinciden en proponer la colaboracion multidisciplinar como una herramienta fundamental

para el diagndstico precoz y la minimizacion 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 vision para poder reconocerlas lo antes posible. La rapida derivacion al
oftalmdlogo puede conducir a la deteccidén temprana y al diagndstico y medidas terapéuticas
adecuadas antes de que ocurran cambios irreversibles que afecten a la calidad de vida del

paciente ©°¢ (€0 (62)

A pesar de que no hay consenso en cuanto a la recomendacién sobre la supervisidn y gestion
oftalmolégica rutinaria de la toxicidad ocular para los pacientes en tratamiento con agentes
anticancer, se recomienda un examen oftalmolégico antes de comenzar el tratamiento, asi

como una evaluacion continua durante los ciclos subsiguientes de la terapia (60) (61)
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AFECTACION DEL APARATO VISUAL

GENERICO ORGANOS ANEJOS Y SEGMENTO ANTERIOR SEGMENTO POSTERIOR Y NEUROFTALMICOS
ANASTROZOL Cataratas N/E
CAPECITABINA Irritacidn ocular, depdsitos corneales Disminucidn visual

Maculopatia, neuropatia dptica, ceguera cortical,

CARBOPLATINO N/E L, > -
dolor ocular, visién borrosa, coriorretinitis

Queratoconjuntivitis sicca, blefaroconjuntivitis,

CICLOFOSFAMIDA . .
estenosis del conducto lagrimal

Hemorragias puntiformes, vision borrosa

Estrechamiento del canaliculo y obstruccion del

ROCELANEN conducto nasolacrimal, conjuntivitis erosiva Edema macular
DOXORRUBICINA Lagrimeo, conjuntivitis N/E
EPIRRUBICINA N/E N/E
ERIBULINA N/E N/E
EVEROLIMUS |Edema de parpados, hiperemia ocular, conjuntivitis N/E
EXEMESTANO N/E N/E

Ectropidn, fibrosis canalicular, queratitis,
conjuntivitis, excesiva lagrimacion, irritacion
ocular, edema circunferencial, estenosis del

conducto lagrimal, epifora

FLUOROURACILO Visidn borrosa, dolor ocular, fotofobia

FULVESTRANT N/E N/E
GEMCITABINA N/E Retinopatia
LAPATINIB N/E N/E
LETROZOL N/E N/E
Edema macular, alteracion de potenciales
PACLITAXEL Glaucoma evocados visuales, neuropatia dptica, escotoma
centelleante, fotopsias, deterioro visual
PERTUZUMAB Aumento de la secrecién lagrimal N/E
Retinopatia con depdsitos blancos en area macular
TAMOXIFENO Queratopatia, depdsitos corneales, (crlstanles mt.ra'rretmlar'\os)., ed'efna macular,
cataratas hemorragias retinianas, disminucién de la agudeza

visual, hemorragias peripapilares, neuritis ptica

Hemorragia retinal, papiledema, edema macular,
maculopatia isquémica

VINORELBINA N/E N/E

N/E: no encontrado

TRASTUZUMAB Aumento de la secrecién lagrimal, ojo seco

Tabla 4. Efectos adversos oculares de los tratamientos sistémicos para el cancer 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 .

Debemos tener en cuenta que la toxicidad ocular inducida por la quimioterapia no es
infrecuente, pero estd 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 visién, el dolor ocular, el lagrimeo continuo o la necesidad

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

2.2.1. Introducciéon
En 1896 se realizd por primera vez una ovariectomia en una paciente con cancer de mama
avanzado, logrando la detencién temporal del proceso y considerandose esta forma una
manera Util de detener la produccidn hormonal. El hallazgo de sustancias antiestrogénicas, que
se adhieren al receptor especifico y no permiten la accién estimulante hormonal constituyé
una verdadera revolucién en esta modalidad terapéutica, destacandose el tamoxifeno como el
antiestrogeno por excelencia. El tamoxifeno fue sintetizado por Harper y Walpole en 1966 en
Gran Bretafia como droga antifertilizante, pero fue a partir de 1970 que su propiedad
antiestrogénica permitié realizar uno de los primeros estudios desarrollado por Howell, en

274 pacientes con carcinoma de mama avanzado * 4,

2.2.2. Caracteristicas del farmaco

2.2.2.1. ;Qué es?
El citrato de tamoxifeno es el compuesto dominante de una clase de farmacos conocidos como
SERM, grupo en el que también estan incluidos el toremifeno y el raloxifeno. La mayoria de los
SERM se comportan como antagonistas del estrégeno en algunos tejidos y como agonistas en
otros. Estos agentes se unen al receptor de estrogeno (ER) y ejercen efectos estrogénicos o

antiestrogénicos en funcién del 6rgano, de ahi su denominacién 2423 (38)(63),

2.2.2.2. ;Como actua?
El tamoxifeno es un inhibidor competitivo de la unién del estradiol al ER. Inhibe la actividad
mediada por estrégenos y, una vez que se une al receptor, bloquea los eventos de
transcripcién y también los que ocurren con posterioridad a la misma. En la mama, el
tamoxifeno actua bloqueando los receptores de estrégeno en las células mamarias,

impidiendo su crecimiento y divisién. El tamoxifeno solo afecta a los tumores positivos a ER *®

(65) (66)

Como ya se ha comentado anteriormente, el tamoxifeno presenta actividad antagonista o
agonista en funcion del tipo de receptor al que se une. Por ello, ademas de sus efectos como
antagonista estrogénico sobre el cancer de mama, también ejerce efectos en el hueso, el

higado y el tejido endometrial, donde actia como agonista de los estrégenos (65) (66) (67),
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2.2.2.3. Indicaciones y posologia
El tamoxifeno es un medicamento que bloquea el estrégeno e impide su fijacion a las células
del cancer de mama. Es el SERM mds comun, se usa en pacientes con receptores hormonales

positivos y esta indicado en varias situaciones 1 (24 (33) (65) (68,

e Como agente preventivo para el cancer de mama: el tamoxifeno reduce el riesgo de
cancer 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.

e Disminuye el riesgo de recurrencia local en mujeres con CDIS que han sufrido una
tumorectomia: en las mujeres que han sido tratadas con cirugia y radioterapia por
CDIS con receptor hormonal positivo, tomar tamoxifeno durante cinco afios reduce la
probabilidad de recidiva, reduciendo también la probabilidad de padecer un cancer de

seno invasivo.

e Evita la reaparicién de un nuevo cancer: el tamoxifeno resulta eficaz para reducir el
riesgo de recurrencia en la mama que tenia cancer, el riesgo de desarrollar cancer en
la otra mama y el riesgo de recurrencia a distancia en otros érganos. El tratamiento se
puede iniciar antes o después de la cirugia, y se toma generalmente de 5 a 10 afios,
reduciendo las probabilidades de que el cdncer regrese y aumentando Ia

supervivencia. Puede utilizarse:

o Como tratamiento endocrino auxiliar del cancer de mama premenopausico
positivo a ER, durante cinco afios, de manera aislada o en combinacién con la

extirpacién ovarica.

o Como tratamiento endocrino coadyuvante del cdncer de mama
postmenopausico durante dos, tres o cinco afios, previo a la administracion de

un inhibidor de la aromatasa.

e Como tratamiento de cancer de mama metastasico positivo a ER: el tamoxifeno
también es un tratamiento eficaz contra el cdncer de mama metastdsico positivo para
receptor hormonal, produciendo respuestas positivas en un 50 a 60 % de pacientes
con enfermedad metastasica, ya sea como tratamiento exclusivo o en combinacién
con quimioterapia. El tratamiento con tamoxifeno puede ayudar a desacelerar o

detener el crecimiento del cancer y podria incluso reducir algunos tumores.
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El citrato de tamoxifeno se comercializa para administracién por via oral, y la dosis prescrita
mas habitual es de 20 mg diarios en una sola toma por periodos no inferiores a cinco afos.
Aunqgue es un farmaco relativamente bien tolerado, la toxicidad asociada a su ingesta esta
presente en aproximadamente el 7 % de pacientes tratadas con este farmaco, e incluye

efectos adversos tales como sintomas menopausicos, dolores de cabeza, retencién de liquidos,

enfermedad tromboembdlica y cancer endometrial **) 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 sintomas vasomotores

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

d " Otros efectos secundarios habituales son la

disminuyendo posteriormente en intensida
sequedad vaginal, irritabilidad, molestias osteomusculares, insomnio, disminucién de la libido,
atrofia del recubrimiento de la vagina, pérdida del cabello, nduseas, vémitos, irregularidades

menstruales, sangrado vaginal y flujo, prurito vulvar o dermatitis 7 ).

2.2.2.4.2. Efectos secundarios poco frecuentes

En algunas mujeres el uso prolongado del tamoxifeno induce un crecimiento anémalo de la
mucosa del endometrio, que en casos raros puede degenerar en un cdncer endometrial

37 Otros efectos colaterales del tamoxifeno son 376> (681 (71).

e Aumento del riesgo de presentar complicaciones tromboembdlicas como
tromboflebitis en miembros inferiores, trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y accidentes cerebrovasculares. Estos trastornos pueden ser graves y, en
algunos casos, mortales.

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

incluyendo cancer de higado.

2.2.2.5. Efectos beneficiosos
El tamoxifeno puede tener algunos efectos positivos, tales como disminucién del colesterol
total, colesterol LDL y lipoproteinas, elevacion de las concentraciones de apolipoproteina Al,
preservacion de la densidad mineral dsea en mujeres postmenopdusicas, o posible

disminucién de enfermedades cardiovasculares > 79,
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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 expresidn el cancer de utero. Por ello, mientras
dure el tratamiento con el fdrmaco, debe realizarse una revision ginecolégica anual, vigilando
periddicamente el grosor del endometrio mediante una ecografia vaginal. En caso de sangrado

vaginal anormal se recomienda una rapida evaluacién ginecolégica ** 32 G769,

Ademas de los posibles efectos secundarios ya mencionados, la toxicidad ocular también ha
sido reportada como un posible efecto secundario del tratamiento con tamoxifeno. El analisis

de la bibliografia existente al respecto sobre esta cuestidn se expone a continuacidn.

2.2.3. Revision de la literatura
La revision de la literatura realizada analiza la relacién 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 analiticos.

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

La primera publicacién sobre la afectacion ocular relacionada con el uso de tamoxifeno fue
descrita en 1978 por Kaiser-Kupfer y Lippman "?. Estos autores Informaron de cuatro pacientes
que estaban recibiendo altas dosis de tamoxifeno (entre 240 y 320 mg al dia) y llevaban mas
de un afo de tratamiento, con dosis totales que oscilaban entre 108 y 230 g. Las cuatro
pacientes presentaron sintomas y manifestaciones oculares similares, que consistieron en
opacidades corneales superficiales (3/4), disminucién de la agudeza visual (3/4), retinopatia,
descrita como pequeias opacidades blancas refractivas intrarretinianas en el drea paramacular

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

En un informe posterior realizado por los mismos autores en 1981, se estudiaron las
caracteristicas post mortem de la retina de una de estas pacientes. El estudio histopatoldgico
confirmé que las lesiones se localizaban en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y
plexiforme interna, con caracteristicas sugestivas de degeneracion axonal. Las lesiones mas
pequefias (localizadas en el area macular) eran intracelulares, y las lesiones mas grandes
(localizadas en el drea paramacular) eran extracelulares y parecian representar los productos

de degeneracion axonal (73],
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2.2.3.1.1. Caracteristicas generales de los informes

A continuacidon se presenta una revisidn de 37 informes de casos, que recogen un total
de 44 pacientes con hallazgos oftalmolégicos relacionados con el uso de tamoxifeno,
pertenecientes al periodo comprendido entre 1978 y 2016 @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 nimero de articulos se da en India (5) y EEUU (11) respectivamente.

Solo uno de los informes es espafiol "%

Ne DOSIS DOSIS

AUTOR/ES CASOS EDAD DI:,:;IA TO(';AL

Kaiser-kupfer y Lippman (72) 69 108
Kaiser-kupfer y Lippman (72) 65 115
Kaiser-kupfer y Lippman (72) 49 230
Kaiser-kupfer y Lippman (72) 54 151
63 90
57 6
42 7,7

42
44
51

72
50
Sekhar y Nagarajan (83) 73 20
Sekhar y Nagarajan (83) 56 20
48 20
64 20
52 20
64 20
45 20
68 20

64
72
63 20
74 20
53

49 20

RlRrrlwN|Rr|[Rr|Rr|R[Rr|R[Rr|Rr|R|Rr|R[Rr|R[Rr|Rr|R|Rr|N|[R|R[Rr|R|R[Rr|R[N|R[R|Rr|[R|Rr|R[Rr|R[R,|d|w|N |~

69 20
48 20
80 20
53 20
43

55 20
41 20
43 20
63 20
50 20
52 20
57 20
82

52 20 40

Tabla 5. Informes de casos oftalmolégicos relacionados con el uso de tamoxifeno. 26
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En la tabla 5 podemos ver una presentacion de los informes de casos consultados, donde se
sefiala el afio, 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 tenian retirado (15 dias, 9 meses y, el resto un afio o mas) (7 (103) (105) (107) (108) ‘14,455

los informes se refieren a mujeres diagnosticadas de cancer de mama excepto dos % (%%

, que
se encontraban en tratamiento con tamoxifeno por otros procesos oncolégicos. El rango de

edad oscild entre 41 y 82 afios, con un promedio de 57 afios.

En gran parte de los casos la dosis diaria de tamoxifeno era de 20 mg (29/44, 66 %). En un
pequefio grupo (7/44, 16 %) las dosis eran altas (entre 180 y 320 mg al dia). Cuatro pacientes
tenian una dosis de entre 30 y 80 mg/dia (9 %) y en otras cuatro no se referia la dosis diaria del

farmaco (9 %).

Es de destacar que de las siete pacientes tratadas con dosis altas, cinco pertenecen a los
primeros informes reportados (afios 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 oncoldgicos 2 192,

En cuanto a la dosis total de tamoxifeno recibida, este dato no se encontraba referido de
forma explicita en 17 de las 44 pacientes que presentaron hallazgos. Por ello, y con el fin de
recabar una informacidon lo mas completa posible, en aquellos casos en los que si se
concretaba la dosis diaria y el tiempo de duracién del tratamiento, se ha procedido a realizar el
calculo para obtener dicho dato de forma aproximada, tomando como criterio 30 dias por mes.

Estos datos estan marcados en granate en la columna correspondiente.

La dosis total oscilé entre 0,42 y 500 g con un promedio de 59,8 g. En funcidon de la dosis diaria
podemos distinguir:

e Pacientes con altas dosis diarias (entre 180 y 320 mg al dia): 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 disponia de este dato.

e 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.

e Sitenemos en cuenta a las pacientes cuya dosis diaria de tamoxifeno se sitla 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 ningln grupo al desconocer la dosis diaria.
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Herramientas utilizadas en los informes

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

primera medicién de la agudeza visual con la mejor correccién posible y una exploracién

oftalmolégica. A partir de ahi, 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 excepcion de cinco

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

herramientas utilizadas en cada paciente.

ANO

1978

ERG

PEV

EOG

CcvV

COLOR

AMS

1978

1978

1978

SN Y I

1981

1986

1987

1988

1989

1990

1992

NE

NE

1993

A Y S I Y Y Y S S s s
[

N

N

1998

2000

2003

2004

2005

2005

2005

2006

NN

2008

2008

2009

2010

2011

2011

2012

Rl ]lR]|-

2012

2013

[y

2013

2013

2014

2014

2014

2014

2014

2015

Rl ]R ]~

2015

2016

Rl R~~~ ]~ ]~

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:

e Pruebas anatdmicas (rojo): autofluorescencia (AF), tomografia de coherencia dptica
(OCT) y angiografia (AG).

e Pruebas fisioldgicas objetivas (neurofisioldgicas, en azul claro): electrorretinograma
(ERG), potenciales evocados visuales (PEV) y electrooculograma (EOG).

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

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

Como podemos observar en la tabla 7, la angiografia esta 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 utilizacién: si bien en las dos primeras décadas destaca el uso de
pruebas fisioldgicas, tanto objetivas como subjetivas, es a partir de 2005, cuando gracias a la
introduccién de nuevas tecnologias se produce un cambio de tendencia en las herramientas
utilizadas, adquiriendo las pruebas anatémicas mayor protagonismo. Desde 2005

practicamente todos los informes de casos incluyen la OCT vy, a partir de 2011, destaca el uso

de la AF.

[T NGERAG 76 | Pev [ 06 | ov [coion| Avs
1978 1 1 yi
197, 1 1 Fi
1978 1 1 | Jf
1978 1 1
1981 1 1 1
1986 1 1 1 yd
1987 1 1 4 1
1988 1 1
1989 1 1 1 1 1 1
1990 1 1 1 1 1
1992 1 NE | NME F 1
1993 1 F A 1
1998 1
2000 1
2003 1 /

2004 1 1 1

2005 1 y 4

2005 1 1 r

2005 1 1 yd

2006 1 1 i

2008 Ty L

2008 1 1 y 1

2009 1 1 1

2010 1 1 1
2011 1 1 1
2011 1 1 1 / 1

2012 1 1 1 1
2012 1 F 4 1 1
2013 1 y 4

2013 1 1

2013 1 1

2014 1 1 1

2014 1 F i 1

2014 1 [ 1

2014 1 1

2014 1 1 1

2015 1 1 1 1

2015 1

2016 1

Tabla 7. Tendencia del uso de pruebas complementarias en los
informes de casos.
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2.2.3.1.3. Hallazgos en los informes de casos y caracteristicas

Los hallazgos relacionados con el uso de tamoxifeno recogidos en esta bibliografia se
encuentran resumidos en la tabla 8. Hay que tener en cuenta que gran parte de las pacientes

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

Ademas de los efectos secundarios reportados por Kaiser-Kupfer y Lippman en 1978 7

que
incluian retinopatia y depdsitos corneales, existen otros hallazgos asociados al uso de
tamoxifeno como cataratas, espacios quisticos, alteraciones vasculares (hemorragias vy

trombosis) y afectacién del nervio dptico.

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS EN INFORMES N2
ERCTET CORNEA DEPOSITOS CORNEALES 7
ANTERIOR | ¢ isTALINO CATARATAS 5
ESPACIOS QUISTICOS 17
EDEMA 10

SEGMENTO -
A RETINA DEPOSITOS CRISTALINOS 29
ALT. VASCULARES 4
NERVIO OPTICO 3
OTROS HALLAZGOS 29

Tabla 8. Resumen de los hallazgos oftalmolégicos en los informes de casos.

A continuacidn se procede a analizar y comentar de forma especifica las particularidades de los

hallazgos encontrados. Los porcentajes estdan redondeados para facilitar la exposicion.

Opacidades corneales

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

72)

Kupfer y Lippman en 1978 ", 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 clinica aparece en el estudio de Inada et al. ®® (2005),
quienes describen unas cérneas transparentes con opacidades subepiteliales en la linea

©2) vefieren opacidades cristalinas de diferentes

inferior al eje visual. En 2006, Zinchuk et al.
colores, localizadas a nivel subepitelial y que afectaban a ambos ojos. En 2008, Besch et al. (98)

describen una cdrnea verticillata con afectacion bilateral. El Ultimo caso reportado de los
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informes consultados data de 2012, donde Tarafdar et al. 8 encuentran depdsitos cristalinos

en el estroma profundo de la cérnea en ambos ojos.

La afectacidon corneal esta presente en 7 de los 44 pacientes, un 16 %. El rango de edad de las
pacientes se situd entre 49 y 74 anos, con una media de 61 afios. 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 sitla 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 esta referida en 5 de las 44 pacientes (11 %). La edad media fue

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

El primer informe que hace referencia a las cataratas en la bibliografia consultada es el de
Tsai et al. en 2003 ®). En é| describen el caso de una mujer de 45 afios 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 podian explicar el desarrollo de las cataratas, pero que la relacién temporal
entre el uso de tamoxifeno y las anomalias oculares parecia ser mds que una coincidencia,

sugiriendo que estas se debian a la exposicidn al farmaco.

Los otros cuatro casos descritos hacen referencia a mujeres en tratamiento con tamoxifeno a
bajas dosis (20 mg/ dia), con edades comprendidas entre 50 y 63 afios y una dosis acumulada

906 107) ) a5 cuatro pacientes presentaban afectacion de la retina relacionada

mediade 30 g '
con el uso de tamoxifeno (en un caso también existia afectacidon corneal), pero en ninguno de
los informes los autores establecen una relacién 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) "?

, 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 tenia cambios cisticos. Las otras dos pacientes
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presentaron patrones de angiografia que indicaban edema macular. De los siete casos

restantes, en tres de ellos se especificaba que presentaban un patrén cistico 74 72 (77) (0 (102)

(104)

Los hallazgos de edema en la regién 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 acompafiados de cristales refringentes.

El rango de edad de estas mujeres era de 41 a 69 afios, con una media de 52 afios. 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 quisticos, alteracién de los fotorreceptores y cambio de espesor en la retina

Los espacios quisticos estan presentes en 17 de los 44 casos (38 %), y fue en 1989 cuando
Gerner " los observé en una paciente mediante fundoscopia y angiografia. Es a partir de 2005
cuando gracias a la tecnologia de la OCT los hallazgos de espacios quisticos en el area macular
adquieren mayor presencia en la literatura consultada, presentandose en 16 de los 20 casos en

los que se utilizé 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 tecnologia espacios cistoides a nivel foveolar acompafiados de
ruptura de la linea de los fotorreceptores y sin aumento del espesor macular en dos pacientes

tratadas con tamoxifeno.

A partir de ahi se presentan otros 14 casos mas, comprendidos entre los afios 2008 y 2016.
En todos ellos el patrén de imagen de la OCT es similar, y se caracteriza por la aparicion de
quistes, microquistes, formaciones pseudoquisticas, espacios cistoides o espacios cavitarios.
La localizacion 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 quisticos estudiados mediante OCT, ocho casos
presentaban disrupcion o interrupcion de la linea de fotorreceptores y otro mas mostraba
pérdida focal de fotorreceptores. Del conjunto de los nueve, en seis casos estaban afectados

ambos ojos y en tres solo uno (74)(90) (56) (97) (99) (100) (102)
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Por ultimo, en cuanto a las alteraciones de espesor retiniano, encontramos tres referencias de

disminucién del espesor macular, dos de ellas a nivel foveal, que afectan a un Gnico ojo 7 %

(106)

En uno de los informes de casos en los que se utilizé la OCT, el publicado por Wang et al. en
2015 %7 refirieron un caso de interrupcién de la zona elipsoide e interdigitacion acompainado

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 quisticos intrarretinianos a nivel
macular, la edad media de las pacientes fue de 55 afios (43-80 afios), 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.

Depdsitos cristalinos

La presencia de cristales refringentes en la retina es uno de los hallazgos clasicos relacionados
con el uso de tamoxifeno. En esta revision bibliografica de informes de casos, hemos
observado que estdn presentes en los ojos de 29 de las 44 mujeres (66 %), convirtiéndose en el

hallazgo mas frecuente en este conjunto de pacientes (72) (74) (75) (79) (80) (81) (82) (84) (85) (86) (87) (0) (53) (55)

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

A la hora de su descripcion podemos encontrarlos referidos como opacidades, depdsitos o
precipitados que refractan a la luz (refractivos o refringentes) y, a partir de los afilos noventa,
es mas frecuente la denominacién de cristales o depdsitos cristalinos. El color de su
presentacion estd resefiado como blanco o amarillento y, en referencia a su tamafo, suelen
describirse como pequenos, finos o diminutos. En algunos articulos estd especificada su

localizacién en la retina superficial y su distribucion como focal o en forma de anillo.

La localizacion topografica de los cristales en el fondo de ojo se circunscribe
fundamentalmente a la fovea, area parafoveal o ambas. En una de las pacientes los cristales se

concentraban en la mécula pero extendidos hasta la ora serrata ", 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

(82) (90) (106)

excepto en tres de los casos . En cuanto a la comorbilidad de los cristales con otras

. . 1
alteraciones oculares, todos los casos excepto dos presentaban algun otro hallazgo " %),
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La edad media de las pacientes fue de 57 ainos (43-82 afos). De las 29 mujeres, en dos de ellas
no se disponia de la dosis total de tamoxifeno. Centrandonos 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,

gue 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 dptico junto con hemorragias difusas a
las tres semanas de comenzar el tratamiento con tamoxifeno. Por su parte, Lee reporta en
1998 ®) el caso de una paciente que presentaba cristales refractivos en ambos 0jos
acompafiados de unas pocas hemorragias perimaculares, aunque en este caso el autor
puntualiza que no podia concluirse si las hemorragias guardaban relaciéon con la retinopatia

asociada al tamoxifeno o con la diabetes y la hipertensidn 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 oclusién de rama venosa retiniana de un ojo, acompafiado de

edema y hemorragias.

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

(0,42-36 g).

Nervio éptico
Al igual que las alteraciones vasculares, la afectaciéon del nervio 6ptico por el uso del
tamoxifeno también es poco frecuente. En la presente revisidn 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 alteracion del disco dptico y hemorragias difusas. Los otros dos
casos presentaron neuropatia Optica bilateral (76)(8) | 3 edad media de los tres casos era de

55 afios (42-68 afios) 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 afios, y un promedio de 57 aios.
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
angiografia, y todos los casos presentaron un patron de afectacidn del EPR, referido de

distintas maneras y localizdindose en el polo posterior, drea macular o fovea 72 7) (2) (84) (86) (91)

(93) (94) (106)

En linea con lo anterior es importante destacar que la primera aparicién del uso de la AF en
estos informes data de 2011, por parte de Hui-Bon-Hoa et al. ®®. En total, se presentan siete
casos donde, ademas de la OCT, se utiliza la AF como método de exploracidon en pacientes
tratadas con tamoxifeno. En cinco de los siete casos aparece alteracién del patron de AF
(71 %). Los hallazgos son descritos principalmente como ausencia de la hipofluorescencia

normal de la févea o presencia de hiperfluorescencia foveal 1?2 (10) (106) (108)

El conjunto de hallazgos de alteracion del EPR y el patrén de alteracion 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 afios 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 ultimo dato dista mucho del resto de valores).

De las alteraciones de la funcidén visual, identificadas tanto con pruebas objetivas como
subjetivas, destacamos alteracién de la rejilla de Amsler (dos casos), alteracion de la vision de
colores (tres casos), alteraciones campimétricas (siete casos) y alteracidon en las pruebas
electrofisiolégicas (seis casos), tres ERG y dos PEV, estando estos ultimos en un contexto de
neuropatia dptica bilateral (en un caso no se especificaba qué tipo de prueba electrofisiologica

estaba alterada) (72) (75) (76) (80) (81) (84) (89) (93) (94) (95) (96) (97) (100)

. Los 18 hallazgos de alteracién de
la funcién visual corresponden a 13 pacientes (30 %), con una edad media de 61 afios
(48-80 afios) y una media de dosis total de 52 g (6-205 g). En todos estos casos existia una
comorbilidad en los ojos afectados, presentando también alteraciones como edema macular,

espacios quisticos, depdsitos de cristales, alteraciones del EPR o alteraciones del nervio dptico.
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Distribucién y otros aspectos de los hallazgos

Como ya se ha comentado anteriormente, gran parte de las pacientes de los informes de casos
presentaban mas de una alteracién. Aproximadamente, un 23 % de las pacientes mostraban
una afectacién 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 mas representativos
relacionados con el uso del tamoxifeno y descritos en los informes de casos. La tabla recoge
ademas otros datos como el nimero 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 Ultima, puntualizar que para su calculo, no se incluye a la

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

HALLAZGOS EN LOS INFORMES DE CASOS % DEL EDAD DOSIS
(a2 ) N TOTAL | MEDIA TOTAL
casos MEDIA
AD 165¢g
5 0,
SEGMENTO CORNEA OPACIDADES 7 16 % 61 >o6s
ANTERIOR !
CRISTALINO CATARATAS 5 11% 55 24 g
25 ael 17 38 % 55 39¢g
QUISTICOS
EDEMA 10 23 % 52 105 g
SEGMENTO CRISTALES
RETINA 29 66 % 57 62
POSTERIOR REFRINGENTES ° &
ALT. VASULARES 4 9% 58 18¢g
NERVIO OPTICO 3 7% 55 45¢g
0,
OTROS HALLAZGOS EPRYAF | 13 30 % 57 41g
0,
(B PFV 13 30 % 61 52¢g
Pruebas de la funcidn visual (PFV), pacientes con altas dosis diarias (AD) y pacientes con bajas dosis diarias de
tamoxifeno (BD).

Tabla 9. Hallazgos oftalmolégicos en los informes de casos.

Los depdsitos cristalinos constituyen el hallazgo mas comun, encontrandose en dos de cada
tres casos. Le siguen en frecuencia la presencia de espacios quisticos, localizados en su mayoria
gracias a la OCT (17 de 44), las alteraciones del EPR y del patréon 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 funcién visual.

Se incluyen aqui las alteraciones del patron de angiografia, de AF y alteraciones de la retina
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externa, tanto de la linea de fotorreceptores como del EPR. En esta tabla no esta incluida la

alteracién de la agudeza visual.

En la mayoria de los informes esta presente la afectacién de ambos ojos (40 de 44), aunque no
siempre con el mismo hallazgo. Un ultimo aspecto a destacar es que en 13 de las 44 pacientes

(29 %) se referia el uso de otros agentes sistémicos para el cancer (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 oftalmoldgica periddica. 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 mencidn alguna a
este respecto. Los 24 informes restantes han sido divididos en dos grupos: aquellos que
recomiendan atencién oftalmoldgica cuando se presentan sintomas visuales y, por otro lado,

aquellos que aconsejan revisidon en pacientes asintomaticos.

La recomendacién de atencién oftalmoldgica ante sintomas visuales se da en 9 de 24 informes
(37,5 %). Estos autores apuntan a que una deteccion o cribado de rutina para las

(81) (87) (91) (92)

complicaciones oculares parece innecesaria , pero subrayan la importancia de una

derivacién precoz para el examen oftalmoldgico si se presentan sintomas visuales 7 78 (82) (52)

(95) (101) (109)

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

en tratamiento con tamoxifeno aunque estos estén asintomaticos.

La primera recomendacion la realizan Kaiser-Kupfer y Lippman en 1978 (72 que concluyeron
que los ojos debian ser examinados periddicamente en pacientes que recibian tratamiento con
este farmaco, aunque no debemos olvidar que en aquel contexto los efectos secundarios
estaban relacionados con la utilizacion 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

s . 102
procesos oncoldgicos @2 1%,
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Los autores que se posicionan a favor de la supervision ocular rutinaria aun en ausencia de

sintomas aconsejan un examen de referencia (basal) antes de comenzar la terapia y exdmenes

(77) (79) (80) (82) (93) (100) (104) (106) (107) (108)

oftalmoldgicos regulares . En cuanto a la periodicidad de los

) ©) recomiendan un examen completo al menos cada dos afios,

examenes, Divina et al. (2012
Nair et al. (2012) " cada seis meses mientras dure el tratamiento y, en un punto intermedio,
tenemos a tres autores que hacen referencia a la recomendacién de realizar exdmenes anuales

en pacientes asintomaticos (84) (106} (108)

La finalidad de realizar revisiones en pacientes asintomaticos es detectar la enfermedad
subclinica de la retina, localizar los primeros signos de toxicidad retiniana y revelar
precozmente la retinopatia inducida por el tamoxifeno, evitando asi cambios oculares que
acarreen pérdida de la agudeza visual. También es importante tener en cuenta que el examen

oftalmolégico 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 metodologia a seguir.

En los primeros afios se recomendaba para el examen de referencia en pacientes

asintomaticos, ademas de una evaluacién cuidadosa con lampara de hendidura, incluir la

agudeza visual mejor corregida, el campo visual, la rejilla de Amsler y la fotografia del fondo 77

®% Segun la informacién 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. °” refieren el protocolo siguiente para los pacientes asintomaticos en
tratamiento con tamoxifeno: la mejor agudeza visual corregida, meticulosa biomicroscopia del

segmento anterior y posterior, fotografias oculares y OCT.

A partir de aqui otros autores muestran interés en la utilizacion de la OCT para el estudio y

(100) (102) (103) (107)

seguimiento de estos pacientes , considerando las pruebas electrofisioldgicas de

menor utilidad y, por tanto, no recomendadas para el screening '*°.
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Utilidad y recomendaciones sobre la OCT

Desde la aparicion y acceso a las nuevas tecnologias aplicadas a la oftalmologia, 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) ) refieren que el screening con OCT permite detectar en sus etapas mas
tempranas el dafio en la retina inducido por drogas, incluso antes de que se pueda ver en la
evaluacion del fondo de ojo y la angiografia, y antes de que la visidn se vea comprometida. En

(106)

la misma linea, Doshi et al. en 2014 mencionan que el examen de cribado y monitorizacién

de estos pacientes debe incluir el estudio del fondo de ojo e imagenes de OCT.

Hay que tener en cuenta que la OCT de alta resolucién permite observar cambios
fundoscépicos invisibles de las capas internas de la retina, permitiendo con ello detectar

(100) (103) "Ey esta linea, Neuville y Yevseyenkov

cambios subclinicos asociados con la toxicidad
en 2015 %8 apuntan a que el uso generalizado y la capacidad de resolucién mejorada de la

OCT, hardn que la tasa de deteccién de hallazgos aumente.

Por ultimo, destacar que Narir et al. (2013) “°? 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 especificas, como en aquellos con quejas visuales pero sin

anomalias especificas en las pruebas de rutina oculares.

En el caso del estudio de pacientes sintomaticos, las recomendaciones para establecer el
diagndstico van en la misma linea, siendo aconsejable el estudio de fondo de ojo, la
angiografia, la OCT e incluso estudios electrofisioldgicos, incidiendo en la necesidad de un

enfoque multidisciplinario para una gestién adecuada de los pacientes afectados (> (0% 109,
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2.2.3.2. Estudios oftalmoldgicos en pacientes en tratamiento con tamoxifeno
En esta segunda parte de la revision de la literatura se presentan una serie de estudios tanto
analiticos como descriptivos, relativos a los efectos secundarios oculares derivados del uso de

tamoxifeno.

2.2.3.2.1. Caracteristicas generales de los estudios

La siguiente tabla resume los aspectos mas importantes de los estudios funcionales
y anatdmicos mas representativos publicados a lo largo de los ultimos 40 afios. Incluye
24 documentos (16 transversales, 5 prospectivos y 3 retrospectivos), todos ellos referentes a

la toxicidad ocular secundaria al uso de tamoxifeno.

1979 | Becky Mills**® 19 NO 67,8 (54-84) 20-40 NR
Vinding y Nielsen
1983 %1‘1’1) 17 NO 67,5 (57-82) 20-30 10,6 (5,8-15)
(112) : . 2 grupos: uno con .
1989 | Longstaffetal. 79 115 GRT:67,8.GR C: 57,5 20 oholcon 2050 24,3 (<85)
e 113
1992 | Paviidis et al.**® 63 NO 58 (32-82) 20 14,4 (3,6-30)
1994 Heier et al, ¥ 135 NO 65 (44-89) 20 17,2 (1,2-87,6)
115
1995 | Therssenetal. ™ 61 NO 61 (42-80) 40 52,5 (NR)
(116) Informacién incompleta: edad media
1997 Tang etal. Z: N de 210 pacientes: 62 x LAY
1998 Quijada et al. (117) 51 NO 54 (NR) 22 (DOSIS MEDIA) NR
1998 | Gorin etal."™® 218 85 GRT: 63 (NR). GR C: 62,4 20 NR
114 completaron .
1998 | Lazzaronietal.™® | elseguimiento, NO 64 (32-85) 20 Examenlf'lnlag)n (0.6
un 88,4 % ?
Pacientes afectados por
. (120) : toxicidad ocular: 28,4 g
1999 | Noureddin et al. 65 NO 51,9 (21-73) 20 Pacientes no afectados:
2548
2000 Flaxel et al. """ 11 1 68 (40-82) MED'A;éf'B (10- NR
q (122) 22 tamoxifeno y g
2003 Parkkari et al. T NO 61 (50-79) (ambos grupos) 20 NR
2004 | Berezovsky et al.*? 15 21 GRT: 48,6 (41-59). GR C: 49,9 (30-76) 20 NR
- De todos los pacientes: 69,1 (31-88).
2005 Cronin et al. (e 8 NO De los pacientes con tamoxifeno: 69,1 NR NR
(57-81)
2005 Gorin et al. *® 6596 6604 59,9 (45-70) NR NR
B 4948 en tto. con
2006 Gianni et al, 1% tamoxifeno o NO NR NR NR
toremifeno
2006 | Muftuoglu et al.*?" 22 15 GRT: 49 (37-64). GR C: 38 (23-62) 20 12,9 (7,8-26,4)
. (128) GRT: 55,9. GR C: 53,9.
2006 Eisner et al. 48 51 Rango en ambos (40-69) 20 NR
2007 | salomzoetal."? 30 38 GRT: 54 (41-66). GR C: 48,7 (28-76) 20 NR (14,4-39)
" (130) 59 tamoxifeno y Rango de edad fue de 40-69 para
2007 Eisner et al. 38 anastrozol il todos los grupos & R
2010 | watanabe et al.® 14 23 GRT: 58, 3 (47-72). GR C: 52,7 (41-81) 20 NR
(131) 50 (43-58) (En pacientes con (4,2-9,6) (En pacientes
2010 Chung et al. 49 NO hallazgos) 20 con hallazgos)
2014 Ugurlu et al. “*? 49 30 GRT: 52 (33-60). GR C: 51,4 (35-59) 20 19,2 (NR)

Tabla 10. Estudios oftalmolégicos en pacientes en tratamiento con tamoxifeno.
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El mayor nimero de publicaciones se da en Europa y América (9 y 9 respectivamente),
incluyendo un estudio publicado en Espafia por Quijada et al. en 1998 ™). La poblacién de los
estudios estd compuesta en su mayoria por pacientes que habian padecido cdncer de mama,

(113)

aunque uno de ellos incluye tres pacientes con cancer de pancreas y otro no especifica tipo

(124)

de céncer . Por lo que respecta al género, la muestra es predominantemente femenina,

(112) (14) A7) 13 5 especifican sexo y dos publicaciones incluyen

cuatro de los estudios
participantes de sexo masculino, un paciente de una muestra de 63 en el caso de Pavlidis et al.
(1992) "'y 2 pacientes de una muestra de 12 en el caso de Flaxel et al. (2000) “**). La edad
media de las pacientes tratadas con tamoxifeno se sitla por encima de los 50 afios 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 sitlan sensiblemente por debajo de los 50 afios (48,6 en el caso del estudio

publicado por Berezovsky et al. en 2004 " y 49 afios en el caso del estudio publicado por

Muftuoglu et al. en 2006 **")).

En cuanto al tamafio muestral de los estudios, se observa una gran heterogeneidad: la muestra

124y se debe mas a un

mas pequena la encontramos en el estudio de Cronin et al. en 2005
hallazgo casual que a un objetivo del estudio (8 pacientes con tamoxifeno de una muestra de
300 pacientes intervenidas por agujero macular). EIl mayor tamafio muestral se observa en
estudios que tienen como poblacién de referencia la base de datos del International Breast
Cancer Study Group Trials "*® (4948 pacientes), o pacientes involucrados en estudios mds

generales (Breast Cancer Prevention Trial "), con 6596 pacientes). La mayoria de estudios

(18 de 24) tienen una muestra de pacientes tratadas con tamoxifeno inferior a 80, dos estudios

(114) (119) (116) (118)

se situan por encima de 100 pacientes y otros dos 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
g

tratadas con tamoxifeno () (112 (118) (121) (123) (129) (127) (128) (129) (130) (132) | 5 adad media del grupo

control se sitla por encima de los 50 afios 0 muy cerca de esta barrera en 8 de los 11 estudios.

12
| 5), en el

Uno de ellos no hace referencia a la edad de las participantes del grupo contro
estudio de Flaxel et al. (2000) ** el Gnico paciente que forma parte de este grupo contaba con
40 afios y en el estudio de Muftuoglu et al. (2006) **” la media de edad de las pacientes del
grupo control es de 38 afios. El nimero de pacientes perteneciente al grupo control se sitla
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 & y Longstaff et al. en 1989 **? respectivamente),

siendo la muestra mas grande la del estudio de Gorin et al. publicado en 2005 12 con
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6604 pacientes. El estudio con menor representacion de grupo control es el publicado por

0(121

Flaxel et al. en el afio 200 ) gue solo presenta un paciente de género masculino.

En tres estudios existe ademas un grupo de pacientes expuesto a un farmaco diferente al

3122

tamoxifeno: Parkkari et al. en 2003 "?? y Gianni et al. en 2006 "*® tienen en cuenta a pacientes

en tratamiento con toremifeno, un antiestrogénico perteneciente a los SERM; por otra parte,
Eisner et al. en 2007 * 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 maxima (20-80 mg) se encuentra en el
estudio de Longstaff et al., publicado en 1989 **. En el estudio de Therssen et al. (1995) ***) |a

dosis media es de 40 mg, el resto se situan por debajo de esta cifra, siendo la media mas

habitual 20 mg. Tres estudios no especifican la dosis media del farmaco (*¥ (2% (126 gpy

referencia a la media de la dosis total acumulada, el rango se sitda entre 10,6 "y 52,5 g "%,

no encontrdndose mencion expresa a este dato en 14 de los estudios. La media de la duracién

(110) (111)

del tratamiento oscila entre 16 y 84,9 meses ¥, La menor duracion reportada aparece

) (123)

en el estudio de Berezovsky et al. (2004 con un mes, y en tres estudios el tiempo minimo

de tratamiento es de 12 meses 1 (121 (126)

En relacion al seguimiento de las pacientes, cuatro de los cinco estudios prospectivos realizan

(113) (119) (120) (122)

exploraciones cada 6-12 meses y uno de ellos no especifica periodicidad ni

(125) E| estudio donde se refleja un mayor tiempo de seguimiento

tiempo total de seguimiento
es el de Pavlidis et al. en 1992 ™3 con un total de cinco afios. El resumen de los estudios

consultados y sus caracteristicas se encuentra recogido en la siguiente tabla.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS (TAMOXIFENO)

Transversales: 16
TIPO DE ESTUDIO Prospectivos: 5
Retrospectivos: 3

MUESTRA DE , . 5 "

En su mayoria mujeres con cancer de mama mayores de 50 afios
ESTUDIO
Estudio con menor muestra: 8 (Cronin et al. (124))
GRUPO DE Estudio con mayor muestra: 6596 (Gorin et al. (125))

TAMOXIFENO 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 15 de 24 estudios con dosis diarias de 20 mg tamoxifeno. Rango total de dosis

TAMOXIFENO acumulada: 10,6-52,5 g

Estudios con grupo control: 11 de 24
GRUPO CONTROL Muestra inferior a 52 pacientes: 8 de 11
Edad de las participantes alrededor o superior a 50 afos

Tabla 11. Caracteristicas de los estudios oftalmolégicos 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 exploracion ocular, los mas utilizados son la mediciéon
de la agudeza visual, la ldmpara de hendidura, la medicién de la presién intraocular y el

examen de fondo de ojo.

Por lo que respecta al estudio funcional objetivo del aparato visual, el ERG esta presente en

(69) (119) (123) (129) (131)

5 de los 24 estudios . Otras pruebas funcionales utilizadas incluyen la

medicion del campo visual, el test de colores y la rejilla de Amsler.

El estudio anatémico del fondo de ojo se complementa con estudios de tomografia en tres

(128) (130) (131)

casos , aunque los dos primeros se limitan a evaluar el didmetro del nervio éptico.

El Unico estudio que hace referencia explicita al uso de OCT en el drea macular es el publicado

(131

por Chung et al. en 2010 ) Cuatro estudios utilizan la angiografia en pacientes previamente

117) (119) (121 (124)

seleccionados 1131 Un estudio basa la exploracién en hallazgos intraoperatorios ™",

y dos estudios no hacen referencia a los medios utilizados para la realizaciéon del examen

125)

ocular "% Ninguno de los estudios referenciados utiliza la AF.

2.2.3.2.3. Hallazgos encontrados en los estudios y caracteristicas

Con respecto a los hallazgos encontrados, la retinopatia es la patologia ocular mas
representativa, apareciendo en 11 de los 24 estudios (45,8 %), seguida por la afectacion
corneal (7 de 24 estudios, un 29,2 %), la aparicién de cataratas (6 de 24 estudios, 25 %), la
afectacion del nervio éptico, presente en 5 estudios (20,8 %) y la afectacion vascular, a la que
hacen referencia 2 de los 24 estudios (8,3 % de la muestra total). Uno de los articulos "** no
hace referencia explicita a la toxicidad ocular como objeto de estudio, sino que se limita a
sefialar la posible relacion entre el uso del tamoxifeno y la existencia de agujeros maculares,
asociacion establecida de manera casual al encontrar en su muestra un niumero “significativo”
de pacientes tratadas con este farmaco (8 de 300). Otro de los estudios **® 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 cdncer de mama.

Cinco autores no reportan ningun hallazgo significativo en sus estudios (65) (112) (121) (123) (132)

La retinopatia, descrita como depdsitos cristalinos en polo posterior y area macular, estd

(111) (113) (114) (115) (116) (117) (118) (119) (120) (129) (131)

presente en 11 de los 24 estudios . La mayor

8 (117)

prevalencia la encontramos en el estudio de Quijada et al. en 199 , que hace referencia a

esta patologia en 7 de los 51 pacientes de su muestra (13,7 %). Le siguen Vinding y Nielsen ™

(1983, 2 pacientes de 17, con un 11,8 %), Saloméo et al. (129) (2007, 2 de 30 pacientes, 6,7 %) y
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Pavlidis et al. **¥ (1992, 4 de 63 pacientes, con un 6,3 %). La menor prevalencia la encontramos
en estudios con un tamafio muestral superior: Heier et al. (1994) “* 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 3 merece mencién aparte, puesto que es el
Unico que utiliza como método de exploracion la OCT. La retinopatia descrita por estos autores
se caracteriza por la aparicién de espacios cistoides foveales y foveolares en 6 de 49 pacientes
(12,2 %); cuatro de estos pacientes presentaron ademas interrupcion de la linea de

fotorreceptores. En cuatro de los seis las alteraciones se daban en ambos ojos.

La retinopatia se asocia a edema macular en 4 de los 24 articulos **¥ @12 (118120 45 de estos

articulos "*® reporta edema macular aislado en 5 de los 218 pacientes de su muestra (2,29 %).

La queratopatia, representada por opacidades corneales subepiteliales, aparece en 7 de los 24

113) (115) (117) (118) (120) (127) (129) ") 5 mayor prevalencia la encontramos en el estudio de

estudios
Muftuoglu et al. (2006) "*”), que describe esta patologia 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) *** que describen depdsitos corneales en 1 de 63 y 61 pacientes respectivamente, con

un porcentaje aproximado del 1,6 %.

La aparicién de cataratas se da en 6 de los 24 estudios (!0 (111 (115) (117) (118) (122) " £} astydio de

Gorin et al. en 1998 "*® 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) ***) que reporta este hallazgo en 1 de 61 pacientes (1,6 %).

Por lo que respecta a la afectacidn del nervio éptico, 5 de los 24 estudios hacen referencia a

| (115) (118) (120) (128) (130) Ficner et al. en sus estudios publicados

algun tipo de trastorno a este nive
en 2006 y 2007 1 39 ytilizan el Tomdgrafo de Retina Heidelberg para explorar la cabeza del
nervio 6ptico, encontrando una disminucién significativa del tamafio de la copa éptica 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 dptica en una
muestra de 61 y 65 pacientes respectivamente, con una prevalencia del 1,6 y 1,5 %,

encontrandose la neuritis acompanada de edema y hemorragia en el caso del estudio de
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Noureddin et al. (1999) (1200 por su parte, Gorin et al. en 1998 (118) refieren en su estudio una

prevalencia de neuropatia éptica del 0,9 % (2 de 218 pacientes).

La afectacion vascular aparece en 2 de los 24 estudios (8,3 %). Vinding y Nielsen (1983) ¥

reportan un caso de hemorragia paramacular en uno de los pacientes con retinopatia (1 de 17,

(125)

un 5,9 %), mientras que Gorin et al. en 2005 refieren una prevalencia del 0,2 %

(11 pacientes de 6596 presentaron alteraciones vasculares, cuatro de caracter inespecifico,

cinco de caracter arterial y dos de caracter venoso).

Otras alteraciones referidas por los autores incluyen entidades clinicas como drusas % (114 (119)

(122) R (110) (111) (114) (119) (120 (110)

, cambios en el EP ) queratitis sicca ™ o escotomas ™. El resumen de

los hallazgos mas relevantes y sus prevalencias podemos verlo en la siguiente tabla.

PRINCIPALES HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS (TAMOXIFENO)

DEPOSITOS DE En 11 de 24 estudios (45,8 %)
5 CRISTALES Prevalencia entre 1,1y 13,7 %
RETINOPATIA
En 4 de 24 estudios (16,6 %)
EDEMA MACULAR .
Edema macular aislado en 2,29 %
. 7 de 24 estudios (29,2 %)
QUERATOPATIA .
Prevalencia entre 1,6 y 72,8 %
6 de 24 estudios (25 %)
CATARATAS i
Prevalencia entre 1,6 y 50,5 %
5 de 24 estudios (20,8 %)
NERVIO OPTICO i
Prevalencia entre 0,9a 1,6 %
ALTERACIONES 2 de 24 estudios (8,3 %)
VASCULARES Prevalencia entre 0,2y 5,9 %

Tabla 12. Principales hallazgos en los estudios oftalmolégicos
relacionados con el uso de tamoxifeno.

2.2.3.2.4. Recomendaciones de los autores de los estudios

En cuanto a la recomendacion de examenes oftalmoldgicos periddicos en pacientes tratadas

con tamoxifeno, no se alcanza unanimidad al respecto. Tres estudios no hacen referencia a

(110) (127) (128)

este aspecto , ¥ en otros casos los autores expresan sus dudas sobre la conveniencia

(126

de realizar dichos reconocimientos “?®. En uno de los estudios ™'* los autores recomiendan la

realizacion de revisiones cuando el tamoxifeno se utiliza como terapia adyuvante
postoperatoria, pero no en el caso de tratamiento de la enfermedad metastdsica. En 4 de los
24 articulos los autores consideran que la realizacién de revisiones periddicas no es necesaria

11 11 11 1 . . . , . .
(114) (116) (119) ( 30), por el contrario, nueve de las publicaciones si recomiendan las mencionadas

revisiones (69) (113) (117) (118) (120) (122) (124) (129) (131).
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2.2.4. Mecanismo de accién

La revisién de la literatura centrada en los informes de casos y estudios realizados en pacientes
en tratamiento con tamoxifeno nos muestra que este farmaco 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 ™Y,

(72 refirieron que la aparicion de la retinopatia y la

En 1978 Kaiser-kupfer y Lippman
queratopatia habia sido informada después del uso prolongado de cloroquina en pacientes
gue habian 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 clinica y cambios
ultraestructurales experimentales en la neurorretina y células del EPR, dentro de las cuales

(75) (79

estd la cloroquina ). El desarrollo de la retinopatia y cambios corneales secundarios a la

administracién sistémica de medicamentos tales como la cloroquina, amiodarona , tioridazina,

y clorpromazina ha sido bien documentado en la literatura ®*.

Mannerstrém et al. en 2002 **® estudiaron la citotoxicidad de varios farmacos en el EPR in
vitro, tanto en células humanas como de cerdos. La conclusién del estudio fue que el
tamoxifeno y el toremifeno eran mas téxicos que la cloroquina en los cultivos de células del

EPR.

) © sugieren que el tamoxifeno

En cuanto a la patogenia de la toxicidad, Gualino et al. (2005
conduce a un aumento de glutamato, lo que explicaria la degeneracidon axonal observada
histolégicamente y los depdsitos cristalinos correspondientes a los productos degenerativos
observados. Estos autores apuntaron también que el deterioro de las células de Miiller puede
seguir a la lesion de las neuronas de la retina y generar la atrofia y la formacién de un quiste

intrarretinianos a nivel foveal.

(138 avaluaron el mecanismo de la muerte celular

Mas recientemente, en 2014, Kim et al.
inducida por tamoxifeno en un cultivo de células humanas del EPR. Demostraron que el uso de
concentraciones relativamente altas de tamoxifeno in vitro inducia una rapida muerte celular
del EPR, mientras que concentraciones mas bajas requieren mds tiempo (por encima de dos

semanas), lo que demuestra una agresién acumulativa al EPR por parte del tamoxifeno.
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2.2.5. Conclusiones

El tamoxifeno es un medicamento que bloquea el estrogeno e impide su fijacién a las células
del cancer de mama. Es el farmaco hormonal mas conocido y empleado desde hace afios para
el tratamiento del cancer de mama y, en el momento actual, continta siendo el medicamento
estdndar mas utilizado en la etapa inicial de este cancer en mujeres no menopdusicas. Se
utiliza tanto para prevenir recidivas como para evitar nuevas metdstasis en casos avanzados,
prolongando el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global. Por otro lado, los

inhibidores de la aromatasa son el estandar de tratamiento en mujeres postmenopéausicas ™

(19) (24) (33) (37)

A pesar de los efectos secundarios como el aumento del riesgo de cancer endometrial,
procesos tromboembdlicos y accidentes cerebrovasculares, el tamoxifeno sigue siendo el

(15)

farmaco adyuvante de eleccion de mayor uso en los procesos indicados ''. Ademas de los

efectos secundarios generales vistos anteriormente, el tamoxifeno puede afectar al globo

ocular ),

2.2.5.1. Hallazgos

Los efectos adversos oculares derivados del uso del tamoxifeno en forma de retinopatia y
depdsitos corneales han sido ampliamente descritos desde la aparicidon de los cuatro primeros

(72 Estos autores describieron la

casos, reportados en 1978 por Kaiser-Kupfer y Lippman
retinopatia asociada a altas dosis de tamoxifeno, caracterizada por depdsitos refractivos
intrarretinianos de color blanco distribuidos predominantemente en el polo posterior y area
paramacular, con edema macular asociado. Los cambios a nivel corneal estan representados

por opacidades subepiteliales. Posteriormente diversos autores se han referido a otros efectos

(111) (118) (115) (118)

adversos oculares, como la afectacion vascular , la afectacién del nervio éptico

(120) (128) (130) (111) (115) (117) (118) (122)

, 0 la aparicién de cataratas

En los informes de casos que presentaban hallazgos oftalmolégicos relacionados con el uso de
tamoxifeno, los depdsitos de cristales estan presentes en dos de cada tres pacientes, siendo el
hallazgo mds comun, seguido por la presencia de espacios quisticos, alteraciones del EPRy de
la linea de fotorreceptores y la presencia de edema macular. En la mayoria de los informes
estd presente la afectacién de ambos ojos, aunque en algunos casos los hallazgos y/o la

evolucion fueran diferentes.

La retinopatia estd presente en forma de depésitos 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 mas altas estan representadas por la queratopatia (hasta un
72,8 %) y las cataratas (hasta un 50,5 %). Las prevalencias mds bajas las encontramos en los

hallazgos en nervio déptico (hasta un 1,6 %) y las alteraciones vasculares (hasta un 5,9 %).

2.2.5.2. Revisiones

Los autores que recomiendan atencion oftalmoldgica ante sintomas visuales en los informes
de casos representan un 37,5 %, el resto, un 62,5 %, recomiendan atencién oftalmoldgica
en pacientes aunque estén asintomaticos, aconsejando un examen de referencia antes de

comenzar la terapia y, posteriormente, exdmenes oftalmoldgicos regulares.

En 13 de los 24 estudios existe una referencia explicita sobre la conveniencia o no de realizar
revisiones oftalmoldgicas en pacientes en tratamiento con tamoxifeno. Cuatro de los estudios

no recomiendan dicha revisidn (31 %), mientras que nueve si lo hacen (69 %).

Como podemos observar, aproximadamente dos de cada tres autores recomiendan las
revisiones oculares a pacientes en tratamiento con este fdrmaco, aun estando asintomaticos.
Los autores de los estudios también recomiendan revisiones oftalmoldgicas en la misma

proporcién, aungue en este caso no especifican el estado sintomatico de los pacientes.

2.2.5.3. Herramientas

Para realizar la revision de los pacientes asintomaticos, en los informes de casos se recomienda
la medicién de la mejor agudeza visual corregida, meticulosa biomicroscopia del segmento
anterior y posterior, fotografias oculares y OCT, estando esta ultima prueba recomendada para

el screening de estos pacientes.

Es importante tener en cuenta la utilidad de la OCT de alta resolucién, ya que es un método
preciso y seguro para observar a los pacientes tratados con tamoxifeno, pues permite la
delimitacion clara de las capas de la retina, lo que puede mejorar la comprensién de la

patogénesis de la retinopatia por tamoxifeno %2,

Por todo ello, la vigilancia con la OCT estad recomendada en los pacientes que reciben terapia
con tamoxifeno durante un largo periodo de tiempo, con el fin de detectar el dafio de la retina
en sus primeras etapas, ya que la progresion de la enfermedad puede afectar seriamente la

visién del paciente y, por tanto su calidad de vida ©¥ %),
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2.3. El aparato visual
La visién es uno de los sentidos mas importantes en los seres humanos y, junto con la audicién,

(135)

constituye la base para la mayor parte de la comunicacidn humana *'. El propio Aristoteles

dijo “y la razodn es que la vista, mejor que los otros sentidos, nos da a conocer los objetos, y nos

descubre entre ellos gran numero de diferencias” (138)

El sentido de la vista lo tenemos gracias
al aparato visual, que nos permite obtener gran parte de la informaciéon que nos llega del

exterior, conocer nuestro entorno Yy relacionarnos con otras personas.

2.3.1. Anatomia del aparato visual

El aparato visual del ser humano se forma como una prolongacién del sistema nervioso central
especializada en captar la luz y conducir su sefal hasta el cerebro 37 Est4 formado por cuatro
elementos, todos ellos alojados y protegidos en la cavidad orbitaria **7 139

- Elglobo ocular es el encargado de recoger las imagenes del mundo exterior y, gracias a
un sistema optico complejo, asegurar su correcto enfoque sobre la retina, donde son
transformadas en impulsos nerviosos.

- Lavia dptica, formada por las conexiones entre el ojo y el cerebro. Esta constituida por
los nervios dpticos, el quiasma dptico y las estructuras retroquiasmaticas, encargados
de transmitir la informacién captada por la retina hasta el cortex cerebral, donde tiene
lugar el neuroprocesamiento de la vision.

- Los musculos extraoculares, que fijan el globo ocular en la érbita y le otorgan
movimiento, permitiendo que ambos ojos se muevan de forma conjugada.

- Los anexos oculares, que rodean el globo ocular y estdn encargados de lubricarlo y
protegerlo del exterior. Son los parpados, la conjuntiva y el sistema lagrimal.

De todos los elementos que forman el aparato visual el mas importante es el globo ocular, ya
que es el drgano del sentido de la vista y el responsable de la comunicacién del ser vivo con el

entorno que le rodea a través de la luz 2.

2.3.2. El globo ocular
El ojo es el organo del sentido de la vista encargado de recibir y transformar las imagenes en
impulsos nerviosos. En el adulto tiene una estructura esférica de aproximadamente unos
23 mm de diametro vertical con una longitud axial de 24 mm, aunque esta puede oscilar entre
20 y 30 mm. Se encuentra alojado en la érbita craneal, rodeado de grasa, tejido conectivo y de
los musculos extraoculares, y protegido por el reborde orbitario dseo, de forma que solo su

parte anterior queda expuesta. El volumen del globo ocular es de 7 cm® y el de la 6rbita de
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30 cm® 9 %Y para sy estudio podemos presentarlo como una estructura envuelta por tres

capas y, a su vez, continente de tres medios dpticos 38 (142);

e La envoltura estd constituida por tres tunicas que de fuera a dentro son: tunica fibrosa
o esclerocorneal, tlnica vascular o Uvea y tunica visual o retina.

e El contenido se halla constituido por el cristalino, el humor acuoso y el humor vitreo
qgue, junto con la cérnea, forman los medios refringentes del ojo que deben ser

transparentes para una buena funcién visual.

La arteria oftdlmica, que procede de la cardtida interna, entra a la drbita junto con el nervio
Optico, donde se distribuye en ramas para el globo ocular, musculos extraoculares y anexos
oculares entre otros *¥*3 En |a irrigacién y nutricién del globo ocular participan dos sistemas

vasculares separados y procedentes de la arteria oftalmica “*%:

e Losvasos retinianos de la arteria central de la retina (ACR).
e 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 efectia hacia las venas oftadlmicas, cuyas principales tributarias son la

vena central de la retina, las venas vorticosas y las venas ciliares anteriores (143),

A continuacion vamos a realizar un breve recuerdo de las dos estructuras oculares de interés

para esta investigacion: la retina y la coroides.

2.3.3. Laretina

La retina o tunica visual es la capa mas interna del globo ocular, protegiéndose asi la porcion
mas 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 éptico, siendo por tanto la parte especializada del sistema

. ./ oy . . 142) (144) (14
nervioso cuya funcidn es recoger, elaborar y transmitir las sensaciones visuales 142 (44 (143)

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 facilmente observable del sistema nervioso central, y el
Unico lugar del organismo donde los vasos sanguineos 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 40 (142 (146)
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El grosor de la retina difiere en funcién de la localizacién topografica. En la ora serrata es de
0,1 mm, en el ecuador de 0,18 mm y su mdximo grosor se encuentra alrededor del nervio
Optico, 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 Unica estructura de la retina que continlda para

convertirse en el nervio éptico %

Para el estudio y conocimiento de la anatomia de la retina dividiremos su analisis en:
- Retina macroscépica y correlaciones histoldgicas.
- Retina microscépica.
- Estructuras del polo posterior.
2.3.3.1. Retina macroscépica y correlaciones histolégicas
La retina se extiende desde el nervio éptico hasta la pupila, pero a partir de la ora serrata esta
atrofiada y no desempefia ninglin papel en la visidn. 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 porciéon dptica de la retina o

retina visual, sensible a la luz y ubicada posteriormente *? 42,

2.3.3.1.1. Porcidn 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 porcion embriolégicamente pertenece a la

retina, no contiene nervios ni elementos sensoriales y no participa en la vision 12 (143 (146) (147)

La capa pigmentada se encuentra firmemente unida a la coroides y se continla 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 musculo y de los procesos ciliares (porcion ciliar) y luego a la cara posterior del iris (porcidn

iridiana) (12) (142) (148)

2.3.3.1.2. Porcidén 6ptica de la retina

La retina visual, en adelante retina, representa los dos tercios posteriores de esta estructura y
constituye una delgada lamina lisa y transparente que reviste a modo de cupula la cdmara
posterior del ojo, quedando comprendida entre la coroides y el humor vitreo, integrandose

por delante con el cuerpo ciliar a través de la ora serrata. Esta firmemente adherida a la cabeza
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del nervio éptico por detrds y a la ora serrata por delante, y consta de dos capas: una capa
pigmentada externa (EPR) y una capa neural interna o porciéon 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 (14%) (142 (145) (146) (149)

2.3.3.2. Retina microscépica
Aunque la retina comprende 10 capas que pueden identificarse histoldgicamente, desde el

punto de vista embrioldgico podemos distinguir (149 (146) (247) (150) (151).

e Una parte interna sensible a la luz (pars dptica retinae), conocida como porcion
neurosensorial, neuroepitelio o neurorretina, y que estd constituida por las 9 primeras
capas de las 10 mencionadas anteriormente. Es donde se producen los fendmenos
visuales de recepcion y de transmision. En su interior existen 120 millones de
bastones, que participan de la visién escotdpica, y 6 millones de conos, que permiten
la vision de los colores.

e Una parte externa insensible a la luz (pars caeca retinae), el EPR. Esta formado por una
sola capa de células epiteliales que se extiende desde los margenes del nervio éptico
hasta la periferia de la retina, donde se continda con el epitelio pigmentario del cuerpo

ciliar. Tiene una importante funcién 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 “*®). La retina neural consta de seis tipos de células neuronales 4% *42);

- Fotorreceptores, células bipolares y células ganglionares, todas ellas dispuestas en
cadenas verticales.
- Células de asociacién: células horizontales, células amacrinas vy células
interplexiformes.
Estos componentes neuronales se encuentran protegidos y sostenidos por células especiales
de la neuroglia, las células de Miiller, constituyendo una unidad estructural que asegura el
armazon entre las nueve primeras capas de la retina **?.

La unidén entre la novena y la décima capa (pigmentaria) Unicamente estd asegurada por la

coaptacién 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 estdn

representados por (145) (146} il. 12

e lacapa nuclear externa, que contiene los cuerpos celulares de los fotorreceptores.

e la capa nuclear interna, donde se encuentran los nucleos de las células bipolares,

horizontales, amacrinas, de Miiller e interplexiformes.

e 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 ¢

e La plexiforme externa, donde se comunican los fotorreceptores con las células

bipolares y horizontales.

e La plexiforme interna, donde tiene lugar la sinapsis de las células bipolares con las

amacrinas y las ganglionares.

Capas retinianas

,
Ay

9 Capa de fibras nerviosas —(
b—

f‘f

8 Capa de células ganglionares —

7 Capa plexiforme interna —

6 Capa nuclear interna —

T

5 Capa plexiforme externa —

4 Capa nuclear externa

3 Membrana limitante externa

2 Capa de fotorreceptores

1 Epitelio pigmentario

Componentes

10 Membrana limitante interna

Axones de la superficie

de la retina que pasan

a través del nervio,

quiasma y tracto opticos

hacia el cuerpo geniculado lateral

Célula ganglionar

Célula de Mller
(célula glial de soporte)

Célula bipolar

Célula amacrina

Célula horizontal

Baston

Cono

Células pigmentarias

Coroides

llustracion 1. Capas de la retina. (Tomado con autorizacion de: Rubinson K, Lang EJ. Los sentidos especiales. En
Koeppen BM, Stanton BA, editors. Berne y Levy. Fisiologia. 6th ed.: Elsevier ® Espaiia, S.L.; 2009. p. 125).

53




Marco tedrico: el aparato visual

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 fovea existe una concentracién muy alta de conos que decrece en la periferia,

donde predominan los bastones "¢

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) **):

e Los bastones tienen sensibilidad alta para la deteccidn de intensidades bajas de luz,
pero no proporcionan imagenes visuales bien definidas ni contribuyen a la visién
cromatica, actuando mejor bajo condiciones de luminosidad baja (visidon escotdpica).

e Los conos no son tan sensibles a la luz como los bastones y, por tanto, actian mejor
bajo condiciones de luz diurna (vision fotdpica). Los conos son responsables de la

agudeza visual alta y de la visién cromatica.

2.3.3.2.2. Epitelio Pigmentario de la Retina

Aunque se considera parte de la retina, el EPR es la Unica capa que no forma parte de la
neurorretina y, por tanto, no interviene en la transmisién sindptica del estimulo visual.
Se extiende desde el borde del disco dptico hasta la ora serrata, y se contintda con el epitelio
pigmentario del cuerpo ciliar. Estd formado por una sola capa de células firmemente unidas
entre si, separa la retina neurosensorial de la coriocapilar y actia como una porcién externa de
la barrera hematorretiniana. El EPR se encuentra unido intimamente a los fotorreceptores y es

muy importante para el metabolismo adecuado de los conos y bastones 146 (147 (149)

Caracteristicas

El EPR comprende aproximadamente 120 millones de células unidas estrechamente unas a
otras, formando una monocapa de células cuboideas de forma hexagonal que se sitla entre la
membrana de Bruch y la retina neurosensorial. Se forma asi un epitelio simple que separa los
segmentos externos de los fotorreceptores del aporte sanguineo suministrado por la coroides.
Las células del EPR poseen una base y un apex, que se interdigita con los segmentos externos
de los conos y bastones. Son células cuboideas bajas, mas altas y densas en la macula que en
2

las regiones periféricas. De hecho, la densidad celular del EPR es de unas 5000 células/ mm

s . . . s 2 .
en la fovea, mientras que en la periferia es de unas 2000 células/ mm* aproximadamente.
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De modo habitual, cada célula del EPR se adapta a varios fotorreceptores, pero en la macula

existe una célula epitelial por cada cono 140 (146) (147) (149)

Todas las células del EPR contienen melanina, cuya concentracién es mayor en el area macular.
Este pigmento absorbe la luz e impide tanto su dispersién 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)

Funcion

Las células pigmentarias del EPR tienen prolongaciones en forma de tentaculos 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 difusién 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

funcién mecanica en el mantenimiento del contacto entre el EPR y los fotorreceptores 3>,

El EPR desempefia las siguientes funciones 13/(140) (147) (149) (10},

e Absorcion de luz dispersada.

e Forma parte de la membrana de Bruch y mantiene el espacio subretiniano.

e Constituye la porcion externa de la barrera hematorretiniana, cuya funcién es asegurar
la permeabilidad selectiva entre la coroides y la retina sensorial, transportando iones,
agua y metabolitos entre la retina y la coroides.

e Regula la difusidn de oxigeno y nutrientes entre los capilares coroideos hacia los
fotorreceptores.

e Fagocita los segmentos externos desprendidos de los fotorreceptores y participa en su
renovacion.

e Reconvierte el fotopigmento metabolizado en una forma que pueda ser reutilizada
tras ser transportada de vuelta a los fotorreceptores.

e Participa en el almacenamiento y metabolismo de la vitamina A, fundamental para el
metabolismo de los fotorreceptores.

e Forma tejido cicatricial.

Si el proceso de fagocitosis y renovacién de los segmentos cambia debido a defectos genéticos,
farmacos, insuficiencia dietética (de vitamina A) o senescencia, pueden producirse diversas

. s . 1
alteraciones anatomopatoldgicas .
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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, ademds de los vasos
sanguineos, hay dos zonas especiales que destacan por su forma y coloracion: el area macular

y la papila dptica 2142,

2.3.3.3.1. MaAcula
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 anatémico y la otra desde el punto de vista clinico **°.

Punto de vista anatomico

Anatémicamente, la mécula es el area de la retina posterior cuyo centro corresponde a la
fovea, y posee un didmetro aproximado de 6 mm, aunque segun la bibliografia el diametro
oscila entre 5 y 6 mm. Su centro se encuentra a 4 mm temporal y 0,8 mm inferior a la papilay
esta limitada por las arcadas vasculares temporales, aunque con muchas variantes anatémicas.
De este modo, el centro de la macula estd aproximadamente alineado en horizontal con el
borde inferior de la papila. El punto focal posterior del sistema dptico del ojo reside en esta
arrea (140) (146) (149) (152).

La mdcula es una zona delgada con limites elipticos y ligera coloracidon amarillenta, definida por
los anatomistas como macula Idtea, o mancha amarilla, y es la porcidn de la retina posterior

que contiene pigmento xantéfilo (amarillo) 42 49,

Debido al importante papel que desarrolla en la funcidn visual presenta ciertas modificaciones

estructurales, entre las que destacamos (4% (1461 (147),

- Mayor concentracion de conos.
- Gran cantidad de pigmento xantéfilo en la capa de fibras nerviosas.
- Dos 0 mas capas de células ganglionares.

- Es donde la coriocapilar adopta un patrdn de circulacién lobular, contrastando con el

patrdn triangular de la periferia.

El pigmento xantdfilo es una luteina de color amarillo y esta formado por dos sustancias
carotenoides: la zeaxantina y la luteina. Los pigmentos se encuentran en toda la extension de
la retina, aunque su concentracidn es mayor en la regidn central. Estas sustancias se acumulan

dentro de la mdcula central y le otorgan su color caracteristico. Existe mayor concentracién en
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el drea 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 actuan

filtrando las longitudes de onda mas azules de la luz, contribuyendo tal vez a la proteccion

celular de la macula frente a la formacidon de radicales libres y previniendo la lesién fética

(140)

(146) (147) (149)

El area macular posee subdivisiones anatémicas

(135) (140) (146) (147) (149) (151) (152) il. 2,

La févea anatémica es una depresion interna en la parte central de la mécula que mide
1,5 mm de didmetro, se encuentra en el eje dptico del ojo y cuya pigmentacién es mas
densa. Es una parte especial de la macula que consta solamente de conos, cada uno de
los cuales tiene una conexion nerviosa individual. Contiene alrededor de 120 000
conos por mm’, existiendo en esta zona una relacién celular de uno a uno entre las
células del EPR, los conos, las células bipolares y las células ganglionares. Los estimulos
luminosos pueden encontrar a las células sensoriales (primera neurona) casi sin
obstaculos, pues las células bipolares (segunda neurona) y las células ganglionares
(tercera neurona) estan desplazadas hacia los lados. Es la region de la retina que posee
la maxima resolucién visual.
En el centro de la févea se encuentra una depresion de 0,35 mm de diametro, la
foveola, cuyos fotorreceptores envian sus axones lateralmente para unirse a las células
bipolares. Al carecer de retina interna no contiene pigmento xantofilo ni capilares,
pero si un aumento de la densidad del pigmento en el EPR. La alineacién de los
fotorreceptores con la luz entrante es perfecta en esta area, 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 histicos que los recubren,
permitiendo un alto grado de eficacia de la fototransduccion.
La parte mas central de la foveola recibe el nombre de umbo, zona donde solo existe
una ldmina basal, células de Miiller y conos. La alineacidn de los fotorreceptores con la
luz es perfecta en esta area.
La févea a su vez estd rodeada por dos regiones: el drea parafoveal y el drea perifoveal.
o El drea parafoveal es un anillo de 0,5 mm de ancho que rodea la févea
anatomica, donde la capa de células ganglionares, la nuclear interna y la

plexiforme externa tienen mayor espesor.
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o El area perifoveal es una regién anular de 1,5 mm de ancho que rodea el area
parafoveal y contiene multiples capas de células ganglionares y seis capas de

células bipolares.

PERIFOVEA

PARAFOVEA

FOVEA

FOVEOLA

UMBO

llustracién 2. Anatomia macular (adaptacion de ilustracion perteneciente a:
Asociacion Mexicana de Retina, A.C. Retina y vitreo. Rojas Juarez S,
Saucedo Castillo A, Editores.: El Manual Moderno; 2012:3).

Punto de vista clinico

Desde un punto de vista clinico la macula se denomina polo posterior, la févea macula y la
foveola févea. La mdcula clinica o févea anatdmica es el drea donde terminan los vasos
retinianos mayores. Tiene un didmetro aproximado de 1,5 mm y un aspecto mas oscuro que el
fondo circundante, ya que las células del EPR son aqui mds altas y pigmentadas que en

cualquier otro lugar 141132

Funcién

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 vitreo. 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 2.

Una posible explicaciéon de la configuracion 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 quimicamente el pigmento visual fotosensible de los

receptores 4%,
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La macula es la zona de la retina de mayor agudeza visual y posee mayor concentracion de
conos y menor nimero de bastones. Las 100 um centrales de la foveola contienen solo conos
rojos y verdes. La mayor densidad de conos azules esta a una distancia de entre 100 y 300 um

del centro foveolar 12146,

La févea posee conos con segmentos externos inusualmente largos y estrechos, permitiendo
una alta densidad de empaquetamiento, lo que resulta en una alta resolucién visual. Las capas
retinianas en la region foveal son atipicas debido a que algunas de ellas estan desplazadas
hacia el interior de la macula circundante. Esta redistribucion lateral del tejido retiniano en el
centro de la févea permite que las imagenes lleguen con mas 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 distorsién de la imagen
como la pérdida de luz se minimizan, ayudando a los fotorreceptores de la retina central,
donde la agudeza visual debe ser éptima. La sensibilidad macular es tal que nos permite leer y
ver de cerca los mas minimos detalles y su destruccién conlleva una capacidad funcional muy

pobre 0 una visidn no Gtjl 13 (143 (146)

2.3.3.3.2. Papila 6ptica
La papila 6ptica es la porcién mas anterior del nervio dptico y estd situada a 3 mm
medialmente y a 1 mm por encima del polo posterior del globo ocular. Mide 1,5 mm de
didmetro, aunque existe una amplia variabilidad fisiolégica en su tamafio. Posee una
coloraciéon mas clara que la retina adyacente, y es el punto donde se unen todas las fibras
nerviosas retinianas. La papila éptica tiene una depresidn 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 millén de células ganglionares, cada una de las cuales
emite un axoén individualizado. El conjunto de axones forma la capa de fibras nerviosas que,
segln convergen desde todas las partes de la retina hacia el disco éptico, forman el nervio
Optico. Por tanto, aproximadamente 1 millén de axones discurren por este nervio y es la papila
la regidn por la que el nervio abandona la retina. Estos axones adquieren su vaina de mielina

fuera del globo ocular 12 (140 (142)

El nervio dptico es una expansidn 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 dptico, donde se produce un cruce caracteristico de fibras, las cuales

se dirigen como cintillas dpticas hacia el cuerpo geniculado lateral. Su trayecto esta
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comprendido entre el quiasma dptico por detrds y la papila éptica por delante. Dependiendo
de la forma del craneo, el nervio éptico tiene una longitud total entre 35 y 55 mm, y esta

rodeado por las cubiertas meningeas correspondientes: duramadre, aracnoides y piamadre *?

(142) (151)

Como hemos comentado, la papila dptica es el punto en que las fibras nerviosas dejan el ojoy
la porcién del nervio dptico visible mediante oftalmoscopia. Su color fisiolégico 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 (2 (1% (148) (130) (151)

El borde de la papila estd nitidamente delimitado y es facilmente distinguible del tejido
retiniano circundante. Estd compuesto por el rodete neurorretiniano y una excavacion por
donde no salen fibras nerviosas sino que emergen los vasos retinianos. El tamafio de la
excavacion se correlaciona con el de la papila: cuanto mayor es la papila, mayor es la

excavacion °0 (451,

2.3.3.3.3. Vasos retinianos

La retina es el tejido humano con el mas alto consumo de oxigeno por unidad de peso. Tiene
una irrigacién 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 irrigacion doble tiene su origen en la arteria oftdlmica, que es una rama directa de la

carétida interna, de la que emergen la ACR y las arterias ciliares 40 (146) (147 (150)

La ACR es una arteria verdadera, con un didmetro de 0,1 mm. Se encarga del aporte sanguineo
de la retina interna y, dado que es una arteria terminal sin anastomosis, su oclusidon produce
infarto de la retina. La ACR entra en el nervio éptico aproximadamente 10 mm por detras del
globo ocular, y aparece dentro del ojo a nivel de la papila éptica. 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 mas, las nasales y las temporales. Estas ramas estdn 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 mas internas, desde la membrana limitante interna
hasta la capa nuclear interna. El arbol arterial se sigue dividiendo hasta la periferia de la retina
sin que haya circulacién colateral. A nivel histico, la retina esta vascularizada por dos capas de
capilares, una superficial en la capa de células ganglionares y la capa de fibras nerviosas, y una

mas profunda en la capa nuclear interna (138) (140) (146) (147) (149) (151)
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El drenaje venoso sigue un patrén similar a la irrigacién 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 éptico para

formar la vena central de la retina, que sigue al nervio éptico y va a drenar en la vena oftdlmica

(142) (146) (147) (148) (149)

Las capas mas externas de la retina no contienen capilares. Por ello, las necesidades
metabdlicas 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 nutricidn y oxigenacion de las
células pigmentarias y fotorreceptores se realiza por difusién 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 reflexiéon de brillo mas claro y sin pulso (un pulso arterial es
patoldgico). En cambio, las venas de la retina son de color rojo oscuro, con una estrecha banda
de reflexion. El diametro de las venas es normalmente 1,5 veces superior al didmetro de las

arterias (146 (151,

El estudio de los vasos de la retina reviste gran interés clinico, ya que alteraciones vasculares
de origen ocular o sistémico pueden ser detectadas examinando el fondo de ojo. Por tanto, el

0jo se convierte en una verdadera ventana para la valoracién del sistema vascular ™ .

2.3.4. La coroides
Como hemos comentado anteriormente, la capa intermedia del globo ocular es la Uvea. Esta
capa es vascular y esta 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. Anatomia
La coroides es la parte mas posterior de la Uvea, de la que representa unos dos tercios. Se
extiende desde el nervio dptico hasta el cuerpo ciliar, situdndose entre la esclerdtica 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 fragil lleno de canales vasculares, y tiene un grosor entre 0,5y 0,75 mm 2 (138) (1461 (147)

(148)
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Por su cara interna la coroides se adhiere intimamente 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 facilmente, creando un espacio virtual entre ambas (espacio supracoroideo) ** (14¢)

(148)

La coroides es una capa fina, pigmentada y altamente vascularizada, llena de canales
vasculares que comienzan como grandes vasos en la porcién mds externa y disminuyen de
tamafio conforme se aproximan a la retina, hasta formar un conjunto de capilares debajo del
EPR " ) Entre los vasos de la coroides hay tejido conectivo laxo, fibroblastos y melanocitos

%9 | a coroides consta de cuatro capas *°:

e Capa supracoroidea: es la capa mas externa y esta formada por coldgeno y fibras

eldsticas que contienen fibroblastos, fibras musculares y melanocitos. No tiene vasos

propios.

e Estroma o capa vascular: estd formada por vasos sanguineos 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 estd formada por vasos medianos.

e Capa coriocapilar: es la porcion capilar de la coroides. Sus capilares son gruesos y de

pared delgada. Esto permite el paso simultdaneo de varios eritrocitos, a diferencia de
los capilares de otros érganos, en que solo pueden pasar uno por uno. Los vasos de la
coriocapilar estan fenestrados, lo que permite el intercambio de muchas moléculas.

La red vascular es particularmente densa en la regién correspondiente a la fovea.

e Membrana de Bruch: es la parte mas interna de la coroides y sefiala el limite entre el

EPR vy la coriocapilar.

2.3.4.2. Inervacién
La coroides presenta una rica inervacidn, compuesta por haces de fibras simpaticas y
parasimpaticas del sistema nervioso auténomo y por fibras sensitivas somaticas del sistema

nervioso central >3
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2.3.4.3. Irrigacién
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 didmetro 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 esta irrigada también por la

arterias ciliares posteriores largas 40 449,

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 nimero de cuatro. Suelen estar situadas en las posiciones
delal,las 5, las 7y las 11 de reloj y definen el ecuador del ojo. Las venas vorticosas superiores
drenan en la vena oftalmica superior y las venas vorticosas inferiores drenan en la vena

oftalmica inferior (146)(147)(149)

2.3.4.4. Dindmica de flujo vascular de la coroides
El flujo coroideo representa el 85 % del total del flujo sanguineo ocular, superando
considerablemente al de otros tejidos ricamente vascularizados. La coroides presenta el mayor
flujo sanguineo 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 vascularizacién retiniana cuenta con autorregulacion y no depende del control simpatico
sistémico, lo que presupone un cambio de flujo en funcidn de las necesidades metabdlicas 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 sanguineo coroideo. La mayoria de los
autores sostienen que la circulacién coroidea no esta controlada por ningin mecanismo de
autorregulacidn, aunque algunos consideran que puede existir cierta capacidad de

autorregulacion de la circulacién coroidea en condiciones muy especificas 7 %),

2.3.4.5. Funciones

2.3.4.5.1. Nutricién
Una de las principales funciones de la coroides es irrigar y aportar nutrientes (oxigeno y
glucosa) a las capas mas externas de la retina, fundamentalmente a los fotorreceptores y al
EPR. Para cumplir esta funcién la coroides dispone de una extensa red capilar con un flujo

sanguineo muy rapido y poros orientados hacia la cara externa de la retina, donde se produce
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un elevado gradiente para la difusién de oxigeno hacia las capas externas de la retina y una
baja concentracidon de productos de desecho, intensificandose asi su eliminacion desde la

retina (140) (146) (153) (154)

2.3.4.5.2. Control térmico

La coroides tiene un flujo sanguineo 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 oxigeno presente en la sangre de la coroides es
aprovechado, en contraste con una extraccidon del 94 % en los vasos retinianos. Pese a ello,
debido al alto flujo existente en la coroides, representa un alto porcentaje del consumo de
oxigeno por parte de la retina (del 60 al 80 % del consumo de oxigeno en experimentacion

animal) 47134,

La alta tasa de flujo sanguineo coroideo parece exceder las necesidades nutritivas, por lo que
se ha sugerido que también podria tener otras funciones adicionales, como ayudar a mantener
la regulacion de la presién intraocular o tener una accién termorreguladora **. Esta ultima se

podria llevar a cabo mediante diferentes mecanismos 4% (149 (13),

e Disipando el calor generado durante el proceso de transduccién visual, previniendo el
sobrecalentamiento de la retina externa durante la exposicién 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 asi la temperatura ocular.

e Calentando las estructuras intraoculares que pueden enfriarse por la exposicidén a un

medio externo en condiciones extremas.

Por tanto, podemos concluir que la circulacién coroidea tiene dos funciones basicas. Por un
lado, gracias a su naturaleza vascular, es la membrana nutricia del ojo, que se encarga de la
alimentacién de las capas externas de la retina, fundamentalmente de los fotorreceptores y
del EPR, aportando oxigeno 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 rdpido flujo elimina la
energia térmica producida por la absorcién de la luz, regulando asi la temperatura ocular y

. .. . , . . 141
actuando como un mecanismo de defensa retiniano ante cambios térmicos importantes 4!

(149) (153) (154)
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2.3.5. Patologia de la retina y la coroides

2.3.5.1. Patologia de la retina
Los medicamentos sistémicos pueden afectar a los tejidos oculares y a la funcidn visual. Las
moléculas del fadrmaco administrado para tratar otra parte del cuerpo entran en el torrente
sanguineo y pueden llegar a los tejidos oculares a través de la circulacidn uveal o retinal, donde
se acumulan o salen del ojo. Existen tres zonas principales de acumulacién: la cérnea, el

cristalino y el vitreo. Los dep6sitos farmacoldgicos aumentan las posibilidades de toxicidad ™.

La retina es uno de los tejidos metabdlicamente mas 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 retinopatia toxica depende del farmaco utilizado. Las retinopatias inducidas
por farmacos se localizan predominantemente en el drea macular, y suelen ser secundarias a
depdsitos o a edemas de larga evolucidn. La maculopatia tdxica se ha relacionado, entre otros,
con el tamoxifeno. Debemos tener en cuenta que la retina neurosensorial no tiene inervacién
sensitiva y por ello sus afecciones cursan sin dolor. Sin embargo, dependiendo de su

localizacidn, las alteraciones pueden ser sintomaticas o asintomaticas (51) (149) (152) {156)

2.3.5.2. Patologia del nervio dptico
Las enfermedades del nervio y vias dpticas provocan interrupcién de la conduccién del
mensaje visual, lo que se traduce en pérdida de visidn en las zonas de la retina cuyas fibras han

sido afectadas **?,

2.3.5.3. Patologia del EPR
Los fotorreceptores dependen del EPR para su supervivencia, y si este se destruye de manera

(140)

guimica o mecdnica, los fotorreceptores se atrofian . Por tanto, la pérdida focal de EPR

causa la disfuncion de los fotorreceptores suprayacentes, ademds de la atrofia de la

coriocapilar subyacente 7).

2.3.5.4. Patologia de la coroides
Como hemos visto, la coroides es el lecho vascular con mayor flujo sanguineo, actiia como un
disipador de calor de la retina y cubre las demandas metabdlicas y de oxigeno de las células del

EPRy de los fotorreceptores 7 (%8,

El volumen sanguineo coroideo anormal y/o las alteraciones del flujo pueden producir una
disfuncidn de los fotorreceptores y su muerte. El adelgazamiento extremo de la coroides y la

pérdida de los tejidos vasculares también son susceptibles de dafiar los fotorreceptores,
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produciendo afectacion de la funcidn visual. La alteracién del flujo sanguineo coroideo puede
desempenar un papel clave en enfermedades como el glaucoma, la retinopatia diabética, la
degeneraciéon macular relacionada con la edad, la coriorretinopatia serosa central, el

melanoma coroideo o la uveitis 1°7) (158) (159) (160)

La estructura y funcionamiento normal de la vascularizacién coroidea es esencial para la
funcién de la retina. El espesor coroideo (EC) puede ser proporcional a su flujo sanguineo y una
importante medida para su salud. De hecho, su adelgazamiento podria correlacionarse con un
compromiso del suministro de oxigeno a los fotorreceptores. El conocimiento de la morfologia
de esta estructura es importante para comprender la fisiopatologia de muchas enfermedades
de la retina y la coroides. La medicién anatdmica y exacta de la coroides es una necesidad en la
practica clinica, sin embargo, y a pesar de su importancia, tenemos pocas técnicas fiables que

nos permitan estudiar la estructura y funcidn coroidea **7 (18 (159),
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2.4. Instrumentos de exploracion del segmento posterior
Los medios oculares, normalmente transparentes, permiten la exploracion de la retina de
forma no invasiva a través de la pupila. De hecho, el fondo de ojo es el Unico 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 vitreo, la
retina, la coroides, la pars plana y la papila, siendo util no solo para el diagndstico de las
enfermedades propias del ojo, sino también de las que radican en el interior del crdneo vy

algunas generales (149) (161) (162) (163)

Aungque la visualizacion directa de la retina es el método mas importante para establecer un
diagndstico, este precisa de una exploracidon cuidadosa y técnicas de imagen especializadas.
Las pruebas complementarias para la evaluacion del fondo de ojo hacen posible el analisis
tanto fisioldgico (funcién visual) como anatdmico de las estructuras del segmento posterior, y
permiten distinguir con mayor exactitud entre distintas posibilidades diagndsticas, ayudando a
seguir el curso de la enfermedad, con o sin intervenciones terapéuticas. Pese a lo comentado,
no hay que olvidar que el pilar basico de la exploracién en patologia retiniana sigue siendo el

estudio minucioso del fondo de ojo por parte del oftalmélogo 47 (149 (164),

Las técnicas de diagndstico en patologia retiniana han avanzado mucho gracias al desarrollo de
los sistemas informaticos aplicados a la captura y procesamiento de la imagen. Estos avances
tecnologicos permiten que obtengamos informacion de los tejidos con gran resolucién (hasta
una escala micrométrica), magnificando las estructuras microscépicas. Las nuevas tecnologias
aplicadas a la oftalmologia han permitido el desarrollo de OCT de nueva generacion, AF y

retinografos (1691164,

A continuacién procedemos a exponer las técnicas que van a ser utilizadas para el presente
estudio: OCT, retinografia y AF de la retina, ademas de la biometria ocular, ya que esta ultima
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. Biometria ocular

2.4.1.1. Concepto
La biometria ocular es una técnica cuya finalidad es darnos a conocer determinadas medidas
del globo ocular, para obtener asi los pardmetros que permiten calcular la potencia de la lente

intraocular a implantar en la cirugia de cataratas, como son ¢ (¢€).

e La longitud axial en mm (parametro de mds impacto sobre el calculo de la lente
intraocular).

e La potencia media de la cérnea, expresada en dioptrias (queratometria).

e Parametros complementarios con importante papel en diferentes férmulas: Ia

profundidad de la cdmara 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 acustica, mediante ultrasonidos
(método de aplanacién o de inmersidn), y otra dptica, basada en métodos de interferometria.
Mientras que los ultrasonidos se quedan en la membrana limitante interna, la interferometria
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 (16> (1661 (167)

El IOL Master de Zeiss® es un instrumento de biometria éptica que mide la longitud axial del
ojo mediante interferometria de coherencia parcial, permitiendo conocer el eje antero-
posterior del ojo coincidente con el visual de forma rdpida y cémoda, con una fiabilidad cinco

veces superior a la de los ultrasonidos. Al tratarse de una técnica de no contacto, se evita el

riesgo de infeccion 1166 (167),

2.4.1.3. Clasificacion de los ojos en funcién de la longitud axial

) (168)

El enfoque de Sanders et al. (1988 es el adoptado para la clasificaciéon de los ojos en

funcién de su longitud axial, y nos permite realizar comparaciones segun sus caracteristicas
biométricas. De acuerdo con este enfoque podemos distinguir: ojos cortos (longitud axial

<22 mm), ojos normales (22 a <24,5 mm) y ojos largos (224,5 mm) > 3.

RANGO DE LONGITUD AXIAL

CORTO <22 mm
NORMAL 22 a<24,5 mm
LARGO 224,5 mm

Tabla 13. Enfoque de Sanders et al.
(1988) para la longitud axial.
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2.4.2. Tomografia de coherencia 6ptica
La OCT es una prueba complementaria que se basa en las caracteristicas dpticas del tejido a
estudiar. En 1991 Huang y Swanson desarrollaron esta técnica, que permitia obtener mediante
un sistema computarizado cortes tomograficos de alta resolucién de la retina. El primer
aparato se construyd 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 resolucién axial (hasta
5 um), obteniendo asi una mejor visualizacion de las diferentes capas de la retina y de la
interfase vitreomacular y la coroides. También permite mayor area de estudio y segmentacion

(169)

de la retina, asi como una imagen en 3D . En esta exposicién y recuerdo tedrico nos

centraremos en la SD-OCT.

2.4.2.1. Caracteristicas
La OCT es un método de ayuda diagndstica de tipo no invasivo, de no contacto ocular y de alta
reproducibilidad, basado en el principio de interferometria. Permite obtener en tiempo real
imagenes de alta resolucién de la microestructura retiniana, analizando la reflexién de un haz

de luz infrarrojo en las diversas capas de la retina ¢4 7% (172)

La sefal tomogréfica del tejido es una combinacion de su reflectividad y de las propiedades de
absorcién y dispersion de los tejidos suprayacentes. Las imagenes transversales de corte Unico
(tomogramas) son similares a las de las piezas histopatolégicas, por lo que se las ha

denominado “biopsias dpticas” 14973,

La OCT nos permite obtener imagenes y analizar las estructuras de la retina posterior (macula,
papila y capa de fibras nerviosas), asi como sus relaciones con estructuras vecinas como el

(174)

vitreo y la coroides """". En funcidn del aparato, también es posible examinar la parte anterior

del ojo.

En los ultimos afios se ha convertido en una herramienta basica gracias a su alta resolucion,
rapidez de la exploracién y carencia de riegos de la misma, y es una herramienta esencial para

el diagndstico y manejo del glaucoma y de las enfermedades de la retina ¢ 7,
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2.4.2.2. Principios de la OCT
La OCT se asemeja a la ecografia 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 millén de veces mayor que la del sonido, lo que le permite medir

estructuras y distancias en escala de pm 3 (1741 (176)

El funcionamiento de la OCT se basa en la medicion de la latencia y la intensidad de la
radiacion 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 dependerd de las caracteristicas
de los tejidos o materiales de estudio. Esta técnica se basa en el grado de absorcién o
dispersidon de la luz. Por tanto, la sefial tomografica obtenida es una combinacion de la
reflectividad del tejido y de las propiedades de absorcidon y dispersion de los tejidos
suprayacentes, ya que la reflectividad de las capas profundas se verd afectada por las

propiedades de las capas situadas por encima 169 (1741 (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 linea recta se obtienen multiples A-Scans
contiguos, cuya alineacién apropiada proporciona un corte transversal que se denomina
B-Scan, constituyendo asi una imagen bidimensional de la retina. De la misma forma, la
obtencidn de varios B-Scans en paralelo genera un cubo tridimensional, en el que esta

contenida toda la informacion del tejido estudiado 62178,

2.4.2.3. Resolucion de la imagen
Los datos facilitados por la SD-OCT son analogos a los obtenidos con los examenes de
ultrasonido B, pero con algunas ventajas notables: mientras que la resolucién de la ecografia B
es de aproximadamente 150 um, la de la TD-OCT es de 10 um, pudiendo llegar a una

resolucion de 5 pm con la SD-OCT, en funcién del dispositivo 7 178,

La OCT muestra detalles estructurales micrométricos de la anatomia 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

. s , . . 1
propiedades dpticas serdn representados con diferentes colores en la falsa imagen de color *”

(176) (177)
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Las equivalencias histoldgicas de las imagenes obtenidas con la OCT se codifican con una escala

de colores 73 (476} 3.

- Reflectividad muy aumentada: los tejidos que mas reflejan la luz o mas la dispersan se
representan con colores calidos (blanco-rojo).

- Reflectividad intermedia: los tejidos que reflejan la luz de forma moderada apareceran
representados con colores verdes-amarillos.

- Reflectividad muy disminuida: los tejidos que menos reflejan la luz se representan con

colores frios (negro-azul).

llustraciéon 3. Patron normal de reflectividad en imagen tomografica de
la retina a nivel macular (color).

Las imagenes obtenidas son el resultado de la realizacién de multiples medidas de reflectividad
en puntos consecutivos de un eje, obteniendo asi una representacion de las dimensiones de su
estructura y de las propiedades épticas de los tejidos en una escala cromatica. La imagen de
OCT resultante es la combinacién de la reflectividad del tejido y de las propiedades dpticas de

los tejidos mas superficiales (172 (176 (178,

Existe la posibilidad de visualizar las imagenes en una escala de grises, donde el blanco y el
negro se corresponden con la méaxima 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 patoldgicas mas sutiles. La imagen en escala de grises es mas fiel a la

realidad y a menudo mas intuitiva de interpretar (76 (177 (1781114

llustracion 4. Patrén normal de reflectividad en imagen tomogréfica de
la retina a nivel macular (escala de grises).
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La ventaja ofrecida por la visualizacidn de las imagenes en escala de grises se ve aumentada en

i.5y6

caso de tomografias de la retina donde el EC es mayor

llustracidn 5. Imagen tomografica de la retina a nivel macular: visualizacion a color y en
blanco/negro (coroides fina).

NN SRS RS < e

llustracidn 6. Imagen tomografica de la retina a nivel macular: visualizacion a color y en
blanco/negro (coroides gruesa).
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2.4.2.4. Correspondencia topogrdfica e histolégica y reflectividad normal
Para poder interpretar correctamente las imagenes de la OCT es necesario conocer la
correspondencia topografica e histoldégica de las tomografias obtenidas con la retina

anatémica.

2.4.2.4.1. Nivel macroscopico

En la ilustracidon 7 presentamos una fotografia del fondo de ojo de los 50° centrados en févea y
la representacion déptica del corte histoldgico correspondiente a esa zona obtenida mediante
OCT (no pertenecen al mismo o0jo). En ella podemos observar las dos zonas de mayor interés

de la retina: el 4rea macular y la papila éptica.

llustracion 7. Representacion tomografica de la
retina a nivel macroscépico.

En esta otra imagen podemos ver el mismo concepto que en la ilustracién anterior, pero en

este caso mostrando las diferentes zonas del drea macular y su representacién tomografica .

1. FOVEOLA
2. FOVEA

3. AREA PARAFOVEAL
4. AREA PERIFOVEAL

llustracion 8. Representacion tomografica del
area macular.
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2.4.2.4.2. Nivel microscépico

Las correspondencias histoldgicas del corte éptico 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 modificacion de la terminologia "9 ™°.

Espacio prerretiniano

Vitreo cortical posterior

Unién Henle - ONL (sutil

o - Capa de células ganglionares

. <—— Capa nuclear interna -
€ Capa plexiforme externa (OPL dendritica)
<—— Capa de fibras de Henle (OPL axonal)

<—— Capa nuclear externa (ON

Capa de Haller (Coroidesexterna)
Membrana limitante élerna ¥ . !

Zona mivide 2k
Zona clipsoide

| Segmentos externos l

| Zona de interdigitacion

Complejo EPR / Bruch

Union coroides - esclerdtica

llustracion 9. Terminologia de la OCT fisiolégica (Tomada con autorizacion de: SERV.
Diagndstico por la imagen en retina. Elsevier ® Espafia. 2014. Pag. 88).

Las regiones tisulares que producen mayor dispersién o reflexién de la luz son aquellas que se
disponen en capas perpendiculares al haz de luz: epitelio corneal, cdpsula del cristalino,
membrana limitante interna, CFNR y uniones intercelulares heterogéneas. Estos tejidos se
representan en color rojo y blanco (el blanco representa la reflectividad maxima). Por otro
lado, los tejidos compuestos por elementos que se situan paralelos al haz de luz presentan
menor dispersion o reflexidn, y se representan en color azul o negro (el negro representa la
maxima hiporreflectividad). Hay que tener en cuenta que los vasos retinianos producen una

alta reflexion, asi como un efecto pantalla sobre los tejidos subyacentes (*73 (178110,

llustracién 10. Efecto pantalla de los vasos sanguineos en
imagen tomografica de la retina a nivel macular.
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2.4.2.5. Correspondencia con el tejido retiniano y patron de reflectividad normal
En la imagen de la retina obtenida con la OCT se distinguen lineas horizontales de distinta
reflectividad, sin embargo, su espesor no es proporcional al encontrado en los cortes
histoldgicos, ya que al contrario de lo que ocurre con la histologia, en la que las capas de la
retina se tiflen segln sus componentes estructurales, en la OCT la escala de colores se

relaciona con las propiedades 6pticas “&°.

Aplicando las equivalencias histoldgicas a la imagen tomografica 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 (Y77 1% 12v13,

ZONAS DE REFLECTIVIDAD

Capa de células ganglionares

Membrana limitante interna y capa de

fibras nerviosas de la retina
Capa nuclear interna

Parte externa del segmento

interno de los FRC Capa nuclear externa

Complejo fotorreceptores-EPR

.. .. R ie . . 179
llustracion 11. Zonas de reflectividad en imagen tomografica de la retina a nivel macular (color) ( ).

ZONAS DE REFLECTIVIDAD

Plexiforme interna Plexiforme externa

Membrana limitante interna y capa de

fibras nerviosas de la retina __— Capa de células ganglionares

- Capa nuclear interna

Parte externa del segmento
interno de los FRC

T Capa nuclear externa

Complejo fotorreceptores-EPR
Membrana limitante externa

.. .. . e . . . 179
llustracion 12. Zonas de reflectividad en imagen tomografica de la retina a nivel macular (escala de grises) ( ).
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Gel vitreo
Mormal te no se disti la hialoides posterior, pero cuandose
desprende el vitreo posterior se aprecia una banda débil de
reflexion

il i i"'lt
:Il.jizllhh

'L
“;:uﬂlh}

"|u"* ; :

» = Zona mioide: parte interna del segmento interno de los FRC |
‘ e Aldadass ona elipsoide: parte externa del segmento interno de los FRC

llustracion 13. Correspondencia histoldgica de la OCT (173)(179) (180).

Ademas de las estructuras anteriormente mencionadas, en las imagenes proporcionadas por la
OCT se puede visualizar la coroides, tanto externa (capa de Haller) como interna (capa de
Sattler). También es posible visualizar la esclerdtica hiporreflexiva y de coloracién uniforme,

pero solo en casos concretos como miopia alta o si se realiza con técnicas especiales 7% .

(capa de Sattler)

Coroides externa
(capa de Haller)

Esclerdtica

llustracidn 14. Visualizacion de la coroides en imagen tomografica de la retina a nivel macular.
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Los grandes vasos coroideos generan imagenes de baja reflectividad en el interior de una
coroides de reflectividad media. Algunos dispositivos tienen la opcidon denominada Enhanced
Depth Imaging (EDI), que permite aumentar la profundidad de la imagen capturada y obtener
la maxima sensibilidad en la zona de la coroides, disminuyendo esta hacia la retina. También se
pueden obtener imdgenes 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 89" **,

llustracién 15. Visualizacidn de la coroides y parte interna de la esclera.

Un problema comun 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 compas del

aparato facilitado por el fabricante &,

2.4.2.6. Indicaciones y patologia de la retina
La OCT es una prueba complementaria que permite el estudio de la anatomia microscépica de
la retina y sus cambios patoldgicos, en especial del espesor y la disposicidén de sus capas en los
planos antero-posteriores. Es una herramienta muy importante para el diagndstico y control
evolutivo de un gran numero de enfermedades vitreorretinianas, especialmente de la macula,

pero también de otras entidades como el glaucoma y las enfermedades del nervio éptico 7

(174)

Las OCT actuales permiten la resolucion de las imagenes en um, reconstrucciones
tridimensionales, mapas de grosor retiniano, cortes de diversas longitudes y mayor
penetracion, lo que facilita abrir un nuevo campo al conocimiento en la patologia vitreo-

retiniana y coroidea (164)

La OCT nos ofrece la posibilidad de realizar un analisis cuantitativo de manera precisa y
reproducible de los espesores y volumenes maculares, lo que ayuda a diagnosticar

precozmente alteraciones por aumento o disminucién del grosor macular. También permite
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realizar el estudio cualitativo de la arquitectura retiniana y sus relaciones con el vitreo, aunque
es importante rastrear manualmente todo el cubo de analisis en lugar de vincular de manera

exclusiva el analisis a los cortes ofrecidos automaticamente por la OCT (72 (8%,

Gracias a la OCT se puede detectar la enfermedad, evaluar la eficacia de un tratamiento,
cuantificar el grosor y el volumen de la lesidn, y realizar el seguimiento de la progresion de la

enfermedad ",

2.4.2.7. Calidad de la imagen
A la hora de evaluar las imagenes de la retina obtenidas mediante OCT es importante descartar
aquellas que sean defectuosas, como las truncadas, ya que pueden falsear los resultados de los

analisis cuantitativos, como los mapas y las mediciones de espesor“sz).

Para ello es necesario detectar las imagenes con hiporreflexion 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 *#?).

Para el andlisis cualitativo de dichas imagenes se debe conocer la semiologia de la OCT. Por
ello es importante tener en cuenta aquellas situaciones en las que puede producirse un

aumento o disminucion de la reflexion de la luz 77182,

e Aumento de la reflectividad: hiperreflectividad directa (elementos fibrosos,
inflamatorios, hematicos, lipidicos o pigmentarios) o hiperreflectividad indirecta
(efecto ventana).

e Disminucién de la reflectividad: hiporreflectividad directa (elementos acuosos o
serosos, creando cavidades quisticas o espacios edematosos) o hiporreflectividad

indirecta (efecto pantalla o bloqueo).

Los artefactos en las imagenes de la OCT pueden afectar a las mediciones de espesor de
volumen. Por ello, es importante obtener imagenes con la mayor calidad posible. El término
signal to noise (SNR), que hace referencia al brillo de las imagenes de la retina comparado con
el ruido de fondo, es un indicador de la calidad de la imagen. Algunas OCT valoran este
pardmetro de 0 a 10, siendo los valores cercanos a 10 aquellos con los que obtenemos mayor
resolucidn y fiabilidad en el andlisis de espesor y volumen proporcionado por el software.

Valores de SNR inferiores a 6 indican baja fiabilidad “7®.
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2.4.3. Fotografia de fondo ocular: retinografia y autofluorescencia
La fotografia en color de fondo de ojo o retinografia permite obtener una imagen fija,
magnificada y de alta resolucion del segmento posterior del globo ocular. Los retindgrafos
hacen posible fotografiar con gran detalle la retina y mantener un registro digital de
las imagenes para comparaciones sucesivas, proporcionando asi evidencia documental vy

diagnéstica (150) (164) (183) (184)

Los retindgrafos pueden ser midridticos o no midridticos en funcién de la necesidad o no de
dilatar la pupila para poder realizar las capturas fotograficas. En caso de ser una cdmara
midriatica, normalmente es suficiente con la instilaciéon de un midriatico de accion corta como

la tropicamida ¢ (183),

La cdmara de fondo nos permite estudiar el fondo de ojo en color (retinografia) y resaltar
distintas estructuras con filtros (azul, verde y rojo). Muchos retinégrafos ademas ofrecen la

posibilidad de realizar angiografias (con fluoresceina o con verde indocianina) o AF 164283,

2.4.3.1. Retinografia
La retinografia es la técnica basica para la documentacion de las patologias del vitreo, la retina,
la coroides y el nervio Optico. Una vez capturada la imagen se pueden aplicar distintas
herramientas como el zoom digital, corrector de luminosidad y filtros. La utilizacién de los
filtros permite destacar detalles de las distintas capas de la retina y la coroides y localizar las

IeSioneS (183) (184) (185) il. 16,

- Elfiltro azul destaca la interfase vitreorretiniana y la CFNR.
- Elfiltro verde resalta la vascularizacién retiniana y las alteraciones retinianas.
- Elfiltro rojo destaca la coroides.

La fotografia con filtros ofrece mejores resultados en blanco y negro. La fotografia
monocromatica es una herramienta diagndstica de la patologia de fondo de ojo
complementaria a la retinografia, la angiografia fluoresceinica y la angiografia con verde

indocianina *®.
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ALTRO AZUL

llustracién 16. Aplicacion de filtros en retinografia.
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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

(186)

determinada longitud de onda y emitirla en una longitud de onda superior . Existen dos

tipos de AF en el fondo de ojo "

- AF para las longitudes de onda corta, que es la modalidad mds conocida y permite

observar la distribucién de la lipofuscina.

- AF para las longitudes de onda larga cercanas al infrarrojo, que permite observar la

distribucion de la melanina.

La AF del fondo de ojo es un método de exploracién rdpido y no invasivo para evaluar la
funcién del EPR. Aporta informaciéon para el diagndstico de multiples enfermedades con
afectacién del fondo de ojo y presenta la ventaja sobre la angiografia de no requerir la
inyeccién de contrastes intravenosos en el torrente sanguineo del paciente. Esta técnica ha
adquirido gran importancia, ya que permite obtener datos importantes de la fisiopatogenia y
evolucion de muchas enfermedades de la retina. En esta exposiciéon nos referiremos a la AF de

longitudes de onda corta, por ser el método utilizado en esta investigacién (49 (186) (188

2.4.3.2.2. Fisiologia
Entendemos por AF para longitudes de onda corta la capacidad que tiene la retina, a través de
sus fluoréforos 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) *#”).

El principal componente autofluorescente del fondo de ojo es la lipofuscina. Es un vasto
producto celular que contiene lipidos, proteinas y fluordforos, y es consecuencia de la
fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores por parte del EPR. Este proceso
es muy eficiente, pero una minuscula fraccion es quimicamente incompatible para su
degradacion, por lo que se acumula en los lisosomas del EPR formando acumulos de

lipofuscina *®”.

La visualizacion de la sefial de AF depende de la distribucidn de los fluoréforos presentes en la
lipofuscina, por lo que los cambios en el EPR como depdsitos andmalos de lipofuscina o atrofia
se traducirdn en cambios en la AF. Esto nos dara informacion sobre el metabolismo celular en
el EPR, permitiendo su valoracidn no solo desde un punto de vista anatdmico, sino también

desde un punto de vista funcional o cualitativo (187) (188) (185)
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Hasta ahora Unicamente se podia estudiar los depdsitos de lipofuscina en el tejido retiniano
por medio de examenes histoldgicos. Actualmente, gracias a la AF, se pueden estudiar in vivo

los diferentes patrones de acumulacién de lipofuscina en la retina ¥,

2.4.3.2.3. Indicaciones
La AF es una técnica exploratoria sencilla, rdpida, no invasiva y de facil interpretacién que
parece ser especialmente util en el diagndstico de enfermedades con una afectacidn
morfoldgica del EPR. La atrofia del EPR y los acumulos anormales de lipofuscina estdn muy
bien delimitados por la AF. Esta herramienta es de gran utilidad en el estudio de pacientes con
patologias que involucran a la macula y en pacientes con tratamientos crénicos con cloroquina
o hidroxicloroquina, ya que se han visto cambios en la sefial obtenida tanto con longitudes de

onda corta como con longitudes de onda larga 87 (188)(189)

Entre la capa de fotorreceptores y el EPR se producen multitud de fendmenos metabdlicos de
cuyo buen funcionamiento depende la vida de cada uno de ellos. Las imagenes de AF ofrecen
informacidn util en aquellas enfermedades en las que la integridad del EPR ejerce un papel
fundamental. El uso de la AF permite explicar la disminucién de agudeza visual y monitorizar la
progresion de una enfermedad de manera rapida y no invasiva. Las patologias de mayor
interés para su uso son la degeneracién macular asociada a la edad, la coroidopatia 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 quistico " &9,

2.4.3.2.4. Patréon de normalidad

La lipofuscina es un producto de degradacién celular, pero su presencia no indica
necesariamente la existencia de una patologia ocular, pues también estd presente en las
células del EPR de un ojo normal. Su presencia es directamente proporcional al grado de
actividad metabdlica de cada una de las células fotorreceptoras y epiteliales. La distribucion de
la lipofuscina en el fondo de ojo no es homogénea y, por tanto, la distribucion de la AF

tampoco (187) (189) il. 17

llustracion 17. Patron normal de autofluorescencia de la retina.
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La intensidad de la sefial normal de AF equivaldria aproximadamente a la mitad de la
intensidad de fondo en un angiograma en el momento de mayor intensidad de paso de
contraste, siendo maxima en el polo posterior y descendiendo progresivamente hacia la

periferia &7 (188

Los pigmentos maculares luteina y zeaxantina, al ser de color amarillo, atentan la luz azul
usada para registrar la AF, y su distribucion en el fondo de ojo hace que la AF sea menor en el

area macular y minima en la févea, descendiendo concéntricamente sobre esta (188)

De hecho, la cantidad de lipofuscina estad disminuida en la févea, y esto, junto con el bloqueo
de la senal foveal producido tanto por los pigmentos maculares como por la melanina
contenida en las células del EPR, ejerce un fendmeno de mascara para la lipofuscina,
apareciendo una disminucidn de la sefial autofluorescente de la misma y presentando una

févea oscura 187 (189)

Por otra parte, la cabeza del nervio éptico y los vasos retinianos carecen de AF de manera
natural, por lo que aparecen oscuros: el nervio dptico, debido a la ausencia de EPR y por tanto
de lipofuscina, y los grandes vasos retinianos, por el bloqueo de la sefial producido por los

diferentes componentes sanguineos 187 (188) (189

2.4.3.2.5. Patron de anormalidad

Al igual que en la angiografia, los fendmenos anormales de AF en el fondo de ojo se clasifican
en hipoautofluorescentes (sefial anormalmente oscura) e hiperautofluorescentes (sefial

anormalmente luminosa) **”).

Esta técnica permite detectar patrones de alteracidn en el EPR en base a su contenido en
lipofuscina. La disfuncion del EPR puede causar una acumulacién de lipofuscina y un aumento
de la sefal. En caso de atrofia del EPR y pérdida de fotorreceptores se produce una

disminucién de AF 6%,

La acumulacién de lipofuscina debida a un aumento de la actividad metabdlica 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 patrédn de normalidad. Por tanto, la sefial aumentard en

disfunciones del EPR 189 (159)

Por otra parte, la ausencia o el descenso de la actividad metabdlica, con o sin atrofia del EPR,
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implica una disminucién de la AF. Este descenso de la actividad metabdlica se debe en la
mayor parte de los casos a la degeneracién o muerte de los fotorreceptores, aunque también
puede estar relacionado con el cese total del reciclado retinoide. Por tanto, la sefial disminuira

cuando exista pérdida o muerte de fotorreceptores & 189),

También hay que tener en cuenta que las porciones de la retina afectadas por hemorragias,

exudados o atrofia del EPR no emiten sefal luminica de respuesta, apareciendo como areas

oscuras en la imagen del fondo ",

2.4.3.2.6. Clasificacién 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) . Para la
descripcién de AF, estos autores presentan un diagrama con una serie de apartados que ofrece
una forma practica para su descripcién vy clasificacion: fluorescencia, intensidad, localizacidn,

tamafio y forma " 2.

*Fluorescencia (Fu)

hiperautofiuorescente o ausencia CLASIFICACION HALLAZGOS DE

de autofluorescencia
hipoautofiuorescente
mixtas
« Intensidad (1)
alta
media
baja
 Localizacion (Lo)
polo posterior (dentro de
arcadas vasculares)
fuera de las arcadas vasculares
macula
periférico
* Tamafio (T)
(diametro papilar 1500 micrones)
pequefios: menor 1 diam. papilar
mediano: 1-2 diam. papilar
grande: mayor 2 diam. papilar
* Forma (Fr)
regular
irreguiar
homogéneo
reticular
parches
granulos (grandes, medianos,
pequefios)
diana o blanco de tiro
placa
mechones
cordones
anillo
moteado
mariposa
via lactea
goteado o punteado
trébol
rueda de carro
hongo
herradura

AUTOFLUORECENCIA

2016

LOCALIZACION

Lo

FOVEA

DENTRO DE LAS ARCADAS
VASCULARES

FUERA DE LAS ARCADAS
VASCULARES

TAMANO

Ta

PEQUERNO (capilar)

MEDIANO (arterial)

GRANDE (venoso)

NUMERO

Nu

FOCAL(162)

PLURIFOCAL (3-20)

MULTIFOCAL (>20)

ey

FLUORESCENCIA

Fu

HIPERAUTOFLUORESCENTE

HIPOAUTOFLUORESCENTE

MIXTO

INTENSIDAD

ALTA

MEDIA

BAJA

AREA
Didmetro papilar
1500 pm

Ar

PEQUENA (< 1 @ papilar)

MEDIANA (1-2 @ papilar)

GRANDE (>2 @ papilar)

llustracion 18. Diagrama de flujo de Prieto et al. para la descripcion de la autofluorescencia
de la retina (2008) y adaptacion del diagrama a las caracteristicas 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 bibliografia. En las diversas investigaciones consultadas se hace
referencia a la influencia de determinados pardmetros oculares en los resultados obtenidos,

tanto en el drea macular, como en la cabeza del nervio 6ptico y/o en el espesor de la CFNR.

2.5.1.1. Espesores maculares mediante OCT
En primer lugar, la bibliografia consultada nos aporta datos acerca de la relaciéon entre los
espesores maculares obtenidos mediante OCT y determinados parametros oculares, como la

refraccion ocular, la longitud axial, la edady el sexo.

Con respecto a la refraccidn ocular y la longitud axial, en un estudio realizado por Luo et al. en

2006 Y, concluyeron que en los nifios el aumento de la miopia axial se asociaba con un
volumen y espesor macular reducidos. En la misma linea, Othman et al. en 2012 “*? |legaron a
la conclusién de que el grado de miopia y la elongaciéon del globo ocular estdn asociados con el
adelgazamiento de la mayoria de las areas perifoveales. Por su parte, en 2010, Song et al. %%
obtuvieron en adultos una correlacién negativa entre los espesores maculares y la longitud

axial (con variaciones regionales), pero concluyeron que el error de refraccién no tenia

influencia significativa en el analisis de correlacién parcial.

Por el contrario, Ooto et al. en 2011 " refirieron que las variaciones en el espesor de las
capas maculares medidas en las imagenes de OCT no se correlacionaban con la longitud axial.
Lee et al. en 2015 "* sugieren que el espesor macular central no se ve afectado por el poder
de refraccién. En un punto intermedio a los anteriores, Szigeti et al. en 2015 ™*® refieren en su
estudio que el espesor total de la retina mostraba una correlacidon negativa moderada con la
longitud axial, lo que podria 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 195) mostrd, en sujetos
normales y con variaciones regionales, espesores menores en mujeres y una disminucion

significativa de los espesores de la retina macular con el incremento de la edad. En la misma

1 (194

linea, Ooto et al. en 201 ' refieren que los espesores de las capas maculares medidas en las

imagenes de OCT mostraron variaciones significativas relacionadas con el sexo y la edad. En el

3 (197)

estudio de Myers et al. en 201 se concluye que el espesor de la retina disminuyd con la
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edad en el circulo interior y el circulo exterior y que, ajustando la edad, los ojos de los hombres

tenian las retinas mds gruesas que los ojos de las mujeres en el subcampo central y circulo

5 (198)

interno. Ooto et al. en 201 refieren que el espesor de la retina interna disminuyd con el

aumento de la edad, asi como un espesor macular mayor en hombres que en mujeres .

2.5.1.2. Estudio de la cabeza del nervio éptico y/o del espesor de la capa de fibras
nerviosas peripapilares mediante OCT

0 (199)

En el estudio realizado por Kang et al. en 201 concluyeron que la longitud axial afectaba al

espesor medio de la CFNR, y también que la miopia influye en los patrones de distribucion de

| (200

la misma, sobre todo en miopes altos. En 2012 Yoo et a refieren que el espesor de la CFNR

peripapilares cambia con el incremento de la longitud axial, aunque no de forma homogénea.

) (201)

Por su parte, Kim et al. (2011 refieren en sus conclusiones que la disminucidn de espesor

en la CFNR peripapilares relacionada con la edad se atenua en ojos largos, en comparacién con

2?2 concluyen

los de longitud normal y corta. En un estudio realizado por Savini et al. en 201
gue la longitud axial influye en las mediciones del espesor de la CFNR y en los parametros de la
cabeza del nervio dptico en sujetos sanos, y recomiendan precaucién cuando se comparan los
valores de medicion 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 medicidn de

(203)

espesores maculares, y que la SD-OCT tiene mejor repetibilidad de medicidn . Aunque

ambas técnicas demuestran una alta repetibilidad intrasesiones no se pueden usar

204)

indistintamente “?**, ya que los valores de Cirrus y Stratus OCT difieren vy las técnicas no son

intercambiables %,

En relacién con la OCT Cirrus, Garcia-Martin et al. en 2011 *°®

concluyeron que las mediciones
del espesor de la retina y de la CFNR obtenidos mediante este aparato mostraban una buena
capacidad de repeticidn en los ojos sanos, con pocas diferencias entre las evaluaciones intra e
interobservador y considerandolo un aparato valido para la medicidn de los pardmetros de la
retina y el nervio dptico en ojos normales. En otro estudio mas 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 nifios y adultos. Estos autores concluyeron que la reproducibilidad de la

SD-OCT en nifios era excelente, aunque estadisticamente inferior a la de los adultos.
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2.5.2. Estudios del espesor de la coroides
En el apartado de anatomia del aparato visual hemos visto la relevancia de evaluar la coroides
debido a su importante papel en la patogénesis de muchas enfermedades del segmento

(171)

posterior del ojo . A la hora de estudiar su estructura y funcién hay que tener en cuenta

gue el pigmento del EPR y de la coroides obstruye la visidn. Por ello, la visualizacion mediante

oftalmoscopia indirecta y angiografia fluoresceinica es dificil ?°®.

Hasta hace poco, la estructura de la coroides solo podia ser evaluada mediante angiografia con
verde de indocianina, flujometria laser Doppler y ultrasonidos. Aunque estas técnicas son
utiles para determinar las anormalidades de los vasos o cambios en el flujo sanguineo de la
coroides, no permiten realizar una medicién precisa del grosor coroideo. De hecho, la
angiografia con verde de indocianina permite la visualizacidon de la perfusidon de los vasos

coroideos pero no proporciona una evaluacién anatémica y cuantitativa tridimensional 7 1>%

(208)

La OCT es un método de ayuda diagndstica que permite obtener imdgenes de la retina de alta
resolucion. Sin embargo, el examen morfolégico de la coroides mediante esta herramienta no
era posible debido a la limitada profundidad de penetracion inherente al disefio de

instrumentos de OCT 74299,

Los avances tecnoldgicos han permitido mejoras en los equipos de tomografia dptica, de
manera que en la actualidad es posible no solo visualizar la retina sino también la coroides,
obteniendo de una forma fiable imagenes de su estructura y haciendo posible su examen

morfoldgico. Esto permite describir las caracteristicas y el grosor de la coroides "% %,

La OCT es un instrumento eficaz para la evaluacidn no invasiva de la coroides y también para
detectar cambios en estados patoldgicos. Se ha convertido en una herramienta valiosa para el
diagndstico y manejo de la enfermedad coriorretiniana y es probable que en el futuro mejore

nuestra comprension acerca de algunas enfermedades oftalmoldgicas *°% (220 (211,
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2.5.2.1. La OCTy el estudio del espesor coroideo
Como hemos visto en el recuerdo anatomico de la coroides, la OCT se utiliza actualmente, no
solo para estudiar la retina y el nervio éptico, sino también la anatomia coroidea, ya que

permite visualizar en vivo dichas estructuras y realizar estudios cuantitativos de su espesor.

En la bibliografia disponible podemos observar multitud de estudios realizados con distintos
aparatos de OCT, que utilizan diversos protocolos de estudio y distintas metodologias para

medir el EC, tanto en poblacién sana como en determinadas patologias oculares o generales.

A continuacion se presentan los aspectos mas relevantes acerca de algunos de los estudios

coroideos realizados con OCT de interés para la presente tesis doctoral.

2.5.2.2. Poblacién diana y objetivos de los estudios coroideos
Los estudios de EC consultados pueden dividirse en tres grupos en funcién de la poblaciéon
examinada: poblacién saludable, poblacidon con patologias oculares y poblacidn con patologias
generales. A continuacién se realiza un breve repaso mostrando algunos ejemplos de estas

investigaciones en funcién del grupo de poblacidn y el objetivo de estudio.

2.5.2.2.1. Poblacién diana: personas sanas

Los estudios que utilizan como poblacién diana personas sanas tienen objetivos tan diversos

como estudiar y/o comparar nuevos métodos o avances tomograficos en la medicion del EC

(212) (213) (214) (215) (216) (217) (218) (219) (220) (221) (222) (223) (224) (225) (226) oetiidiar |a fiabilidad y repetibilidad de

C (209) (210) (227) (228) (229) (230) (231)

las mediciones de E , conocer las caracteristicas topograficas de la

211) (232) (157) (233) (234)

coroides , crear una base de datos normativa del EC en poblacién adulta

(235) (236 (237) (238) (239) (240)

poblacién infantil ) evaluar la influencia del consumo de café o de tabaco

(241) (242) (243) C (244) (245) (246) (247) (248) (249)

o estudiar las variaciones diurnas del E

(250)

Otros estudios analizan las variaciones del EC en relacidon con el embarazo , ciclo menstrual

(251) (252) (253)
’

, fendmenos fisiolégicos como la acomodacion parametros biométricos o

. sy . / . 1 2 254
refractivos del globo ocular y otras caracteristicas como sexo, edad u origen étnico ) (208 (254)

(255) (256) (257) (258) (259) (260)
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2.5.2.2.2. Poblacién diana: patologias oculares

Las investigaciones sobre el EC que tienen como poblacién de estudio a sujetos con patologias

(261) (262)

oculares se centran en entidades como la inflamacién ocular , uveitis , enfermedades

(171) (263) (264) (265) (266)

coriorretinales , retinopatia diabética , degeneracidon macular asociada a la

(269)

edad " glaucoma **® y oclusiones venosas de la retina ®*®. También encontramos en la

bibliografia estudios del EC relacionados con la administracién intravitrea de medicamentos

(270) (271) (272)

2.5.2.2.3. Poblacién diana: patologias generales

Los estudios de poblacion con patologias generales analizan el EC en contextos como diabetes

( (277) (278) (279) (280) (281)

23 obesidad #74 7)) espondilitis anquilosante (276) migrafia , tratamiento

con hemodialisis 2 artritis reumatoide *** (284)

, hipertensién arterial sistémica , lupus

(28 (287) (288)

eritematoso sistémico *®, sindrome de apnea del suefio **®, hipotiroidismo 0 psoriasis

2.5.2.2.4. Poblacién diana: otros

También existen estudios que evallan la afectacidn del EC en situaciones de tratamiento

(289) o

farmacoldgico para patologias generales, como el uso de altas dosis de corticoesteroides
los efectos tépicos de agentes antimuscarinicos (2%0) " Otros estudios valoran los cambios del EC
en condiciones externas, cuantificando el impacto de grandes altitudes sobre el grosor de la

coroides *Y,

Estos son solo algunos ejemplos de los estudios disponibles en la bibliografia. Es importante
subrayar que muchos de ellos, en funcién de su objetivo y disefio, aportan informacion que
permite su clasificacién de forma simultanea 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 funcién del aspecto mas importante que queriamos destacar, permitiendo asi
comprender con ejemplos, no solo la importancia de la OCT para el estudio de la coroides, sino

también sus multiples aplicaciones presentes y futuras.

De los estudios consultados, independientemente de la poblacidn diana, nos interesan
fundamentalmente dos aspectos: la metodologia utilizada para realizar la medicién del ECy los

aspectos a tener en cuenta a la hora de realizar estudios del EC.
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2.5.2.3. Metodologia para medir el espesor coroideo
La metodologia aplicada para el estudio del EC podemos resumirla en dos técnicas: la
segmentacion manual de la coroides y la medicién manual de puntos de EC. Excluimos de este
apartado la segmentacién automatica de la coroides debido a que la OCT utilizada para este

estudio no dispone de dicha opcidn.

Antes de proceder a explicar ambas metodologias, conviene definir y conceptualizar los

pardmetros utilizados en los diversos estudios y que van a ser aplicados en esta investigacion:

Longitud axial: es la distancia desde la superficie anterior de la cérnea al EPR (248)

e Espesor/grosor de la retina: se define como la distancia vertical entre la membrana

limitante interna y el EPR #2724,

e Espesor/grosor de la coroides: se define como la distancia vertical entre el borde o

limite exterior del EPR y la frontera, borde o superficie interna de la esclera 7% (209 (211)

(250) (256) (263) (264) (292) ' A @sta (ltima también se la define como limite, unién o interfaz

coroides-esclera (157) (215) (216) (218) (222) (236) (241) (244) (262) (265) (277)

e Espesor coroideo subfoveal (ECSF): es el EC medido perpendicularmente a nivel

subfoveal ?%®.

2.5.2.3.1. Segmentacién manual de la coroides

Los aparatos de OCT disponen de protocolos de adquisiciéon que permiten visualizar el espesor
de la retina en el drea macular y, que de forma automatica, realizan los cdlculos de espesor de
dicha zona tanto globalmente como por sectores siguiendo el patréon de la cartilla ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy). Esta metodologia para medir el espesor de la coroides ha

sido utilizada en diversos estudios (28 (213) (214)(229) (232) (255) (268) (273) (293)

En aquellos casos en que el operador/ investigador desee conocer el EC, es posible, en funcién
del aparato que se esté utilizando, realizar un protocolo de adquisicion macular para
posteriormente modificar las lineas de segmentacidén que delimitan la retina y trasladarlas a la
coroides. En este caso, el aparato realizara nuevamente los calculos del area total y de los

sectores correspondientes, pero centrandose en la coroides.
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Para realizar la modificacion de las lineas y obtener la segmentacion del espacio coroideo junto

con los calculos de espesor, el protocolo es el siguiente >

e En primer lugar, la parte inferior de la linea de segmentacién (linea externa), dibujada
automaticamente en el borde inferior del EPR, tiene que trasladarse a la unidn

coroides-esclera.

e A continuacion, la parte superior de la linea de segmentacidon (linea interna),
originalmente correspondiente a la membrana limitante interna, ha de moverse hasta

el borde inferior del EPR.

Con ello conseguimos que las lineas de referencia del limite de la retina (membrana limitante
interna-EPR) se ajusten a los limites de la coroides (de EPR a unidon coroides/esclera) en cada
una de las lineas estudiadas, permitiendo asi delimitar la frontera interior y exterior de la
coroides. Gracias a esto, el programa integrado en la OCT nos proporciona de forma
automatica el mapa topografico de espesor y volumen coroideo en el area macular, siguiendo

el disefio de la cartilla ETDRS (*14 (268)

2.5.2.3.2. Medicién manual de puntos de espesor coroideo

En el caso de que el operador/ investigador descarte la segmentacion manual de la coroides o
esta no sea viable y se opte por el estudio del EC mediante la medicion manual de puntos de

espesor, la bibliografia recoge distintas metodologias.

Para calcular el espesor de esta estructura muchos estudios estan basados en la medicién y
analisis de una unica linea tomografica de alta definicién, aunque contaran con mas lineas de

adquisicion. La longitud de las lineas, horizontales y centradas en févea, varia desde 6 mm

d (170 (209) (211) (218) (235) (241) (245) (263)

hasta 12 mm de longitu , aungue también existen estudios

donde se realizan mediciones y andlisis de dos lineas de adquisicién perpendiculares centradas

en fovea, una horizontal y otra vertical (215) (265)

En la bibliografia consultada el nimero de puntos de EC medidos por linea de adquisicion

oscilaentre 1y 13:

e Estudios de 1 punto de EC, las mediciones se realizan solo a nivel subfoveal (ECSF) (158)

(171) (210)

e Estudios de 3 puntos de EC (ECSF + 2): con un patrén de medicién a 0,75 mm temporal

(209) (267)

y nasal a la févea o0 a1 mm lateral y medial a févea ", a 1,5 mm temporal y nasal

(238) (242) (251) (279) (283) (287 (250)

a févea )0 a3 mm temporal y nasal a la fovea
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e Estudios de 5 puntos de EC (ECSF + 4): con un patron de medicion a 1 y 3 mm de

(235)

intervalo temporal y nasal a la févea 0a 1,5y 3 mm en direccidon nasal y temporal a

(217) (246)

la fovea ,0a0,5y 1,5 mm en ambas direcciones ,0a0,5y1mm en ambas

direcciones 7.

e Estudios de 6 puntos de EC (ECSF + 5): se mide en la févea y en 5 puntos mas. Las

mediciones se realizan a 0,5 y 1 mm en direccion nasal a la foveay a 0,5, 1y 1,5 mm

temporal de la févea ®*"

e Estudios de 7 puntos de EC (ECSF + 6): se realizan mediciones cada mm hasta 3 mm

(258)

temporal y nasal a la févea >, o bien cada 0,5 mm hasta 1,5 mm temporal y nasal a la

fovea (277) (284) (286).
e Estudios de 9 puntos de EC (ECSF + 8): se obtienen 3 determinaciones en direccién
nasal y 5 mas en direccion temporal a la févea realizando mediciones cada mm ).

e Estudios de 11 puntos de EC (ECSF + 10): a intervalos de 0,5 mm en direccion temporal

y nasal a la févea, hasta 2,5 mm (211) (263)
e Estudios de 13 puntos de EC (ECSF + 12): a intervalos de 0,5 mm de una seccién

horizontal hasta 3 mm temporal y nasal a la fovea (2*¢ (224292,

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

anatomico del EC.

2.5.2.4.1. Variacién interindividual

El EC presenta una gran variacién entre individuos. Se han realizado muchos estudios de

normalidad de EC, siendo los resultados obtenidos muy dispares de un estudio a otro ** 263,

Como ejemplo de esta variabilidad podemos citar el estudio de lkuno et al. (2010) en sujetos

saludables japoneses, en el que se obtuvo un rango de 80 a 641 pm a nivel de la fovea .

2.5.2.4.2. Variacién dentro del polo posterior

El EC no solo muestra grandes variaciones entre los individuos, sino también en diferentes

(232)

ubicaciones dentro del polo posterior , variando topograficamente en funcion de su

(215) (259) (292) (213)

localizacién y presentando una naturaleza asimétrica del EC en la zona macular
Los estudios sugieren que el EC parece mas grueso en la macula exterior y superior de los
subcampos maculares de la cartilla ETDRS (232), y mas delgado en el exterior nasal, sin
diferencias significativas entre el resto de los subcampos (232) Algunos autores apuntan hacia

| (160)

una coroides nasal mas delgada que la coroides subfoveal y tempora , aunque otros

matizan que la coroides temporal, aun siendo mds gruesa que la nasal, es mas delgada que la
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subfoveal *. Algunos autores refieren una coroides inferior mas delgada que la superior .

Es importante tener en cuenta esta asimetria, ya que puede causar un error sistematico en la

medicion de espesores ¢

2.5.2.4.3. Variacién segiin el sexo

En cuanto a las diferencias por sexos, los hombres tienden a tener coroides mds gruesas que

(198) (256) (259

las mujeres ), Aunque en un estudio no se encontraron diferencias en el EC

(218)

relacionadas con el sexo ', otros autores han estimado que el EC en hombres puede superar

(254)

en un 18 % al EC en mujeres . Algunos estudios hacen referencia al volumen coroideo,

siendo este un 7,37 % mayor en hombres que en mujeres .

2.5.2.4.4. Variacién segun el estado refractivo

La hipermetropia se asocia con una coroides gruesa mientras que la miopia se relaciona con

(254) (258)

una coroides fina , siendo esta muy delgada en miopes altos . En un estudio realizado
en poblacion infantil, los resultados refirieron que los nifios miopes tienen un EC
significativamente mas delgado que los nifilos no miopes de edad similar, sobre todo en la

region foveal central *”).

2.5.2.4.5. Variacién diurna

Un aspecto importante a tener en cuenta en el estudio del EC es que este presenta variaciones

(244) (246) (247) (248)

diurnas , hecho también observado en la longitud axial y la presion intraocular

(2%8) ' Se ha demostrado gue la coroides esta sujeta a cambios circadianos, presentando menor

(263)

espesor a primera hora de la mafiana y durante el dia, mientras que por la noche su grosor

(249)

es mayor . Por ello, es importante tener en cuenta el patrén de variacion diurna al evaluar

el EC (249) (246)

2.5.2.4.6. Otros aspectos que pueden producir variacién del EC

El tabaco causa una disminucion significativa en el grosor de la coroides, lo que podria estar

relacionado con la reduccién del flujo sanguineo en esta estructura después de fumar %,

c (240

Algunas publicaciones refieren que el tabaquismo no parece influir en el E , conclusiones

) (242)

compartidas en parte por Ulas et al. (2014 , 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 crénico (mas de 25 afios) parece producir una retina y una coroides mas finas en

comparacién con las de los no fumadores.

93



Marco tedrico: estudios del espesor de la retina y la coroides mediante OCT

El consumo de café también estd relacionado con la disminucién del EC. Algunos estudios
coinciden en que beber una taza de café provoca una disminucién significativa en el grosor de

237 (238) Otros estudios

la coroides durante al menos las cuatro horas posteriores a su ingesta
también concluyen que la cafeina provoca una disminucién significativa en el EC tras la
ingestion oral, y apuntan a que esta disminucidn podria ser el resultado de la disminucién del

flujo sanguineo ocular debido a sus efectos vasoconstrictores .

En el caso de mujeres embarazadas se encontré un incremento significativo en el EC en el
segundo trimestre, mientras que no hubo incremento en el EC durante el primer y tercer

trimestre 9,

Dentro de este apartado, es interesante destacar un estudio reciente realizado por Oner et al.
(2016) *° sobre el efecto del uso de los antimuscarinicos topicos (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
oftalmologia, los autores refieren que el uso de tropicamida puede proporcionar resultados

mas fiables para la evaluacion del EC en patologias 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 mds importantes: edad y longitud axial del ojo

Como podemos observar en la bibliografia, existen investigaciones que estudian la relacidn
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
correlacién negativa entre la edad y la longitud axial con respecto al EC, es decir,
una disminucién 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 mm? (7,32 %) por cada década y 0,56 mm? (7,59 %) por cada mm de

208)

longitud axial 2% por ello, es esencial gue tanto la edad como la longitud axial se tengan en

. . 21
cuenta cuando se evalua el espesor de la coroides ¥,

La coroides es una estructura tridimensional con variaciones topograficas considerables, y
posee una red vascular altamente anastomosada que se caracteriza por altas tasas de flujo
sanguineo. Tiene escasa capacidad de autorregulacidn y su espesor estd influenciado por

diversos factores ** ¥ por tanto, el perfil de EC depende de su localizacién topografica en el
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area macular, y si se pretende estudiar y evaluar el grosor de esta estructura es esencial tener

d (160 (213) (215)

en cuenta el error refractivo, la longitud axial y la eda . Estos factores son

importantes en la interpretacion de las mediciones del EC ?*® y nos permitiran apreciar

plenamente los efectos de la enfermedad sobre la coroides (255)

2.5.2.5. Nomenclatura
Un aspecto practico que debemos considerar a la hora de realizar la medicidn de distintos
puntos de EC es su correcta localizacién topografica en el area estudiada. Por ello, es
importante una correcta codificacion que permita identificar la zona de estudio a la que
pertenece el espesor obtenido y el traslado de los datos a una hoja de calculo para su analisis
estadistico. Es importante destacar que los estudios implican la mayoria de veces el analisis de
dos ojos por persona, lo que afiade alin mas relevancia a la correcta codificacién de los datos

obtenidos que permitan el andlisis especular de esta estructura.

Dentro de la bibliografia encontramos ejemplos de codificaciéon en adquisiciones de una linea

horizontal centrada en févea, asignando al espacio temporal una T y al espacio nasal una N,

junto con la codificacién de un numero reflejo de la distancia de medicién (2> (28 (260) (263) (277)

(2841(286) Epy caso de realizar el estudio de una linea de adquisicién perpendicular (plano de 90°),

al espacio superior se le asigna una Sy al espacio inferior una | ?**),

2.5.2.6. Reproducibilidad de las mediciones de espesor coroideo
Uno de los objetivos de los estudios coroideos en poblacidn sana era evaluar la repetibilidad
y/o la reproducibilidad de las mediciones de EC. Otros estudios, aun teniendo distintos
objetivos, también incluian una valoracién de la repetibilidad y/o reproducibilidad de las
mediciones. En los estudios consultados se utilizan diferentes aparatos de OCT, distintas

técnicas de adquisicidn de imagen y distintas metodologias de medicién del EC.

En el caso de la medicidon por puntos de espesor, las lecturas obtenidas fueron repetibles y

(231)

reproducibles o se obtuvo una fuerte correlacion entre observadores ?**). En el caso de la

segmentaciéon manual de la coroides, los resultados fueron altamente reproducibles vy

229)

repetibles > o fueron significativamente idénticos entre dos observadores independientes

13) " Indistintamente de la metodologia utilizada para la medicién del EC, en los estudios

consultados se mostré una buena, alta o excelente reproducibilidad intraobservador y/o

interobservador (299 (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, ademas de la longitud axial del ojo. Esta ultima también puede
influir en las mediciones del espesor de la CFNR, sobre todo en miopes altos, donde podemos
encontrar patrones de distribucién de espesor de fibras diferentes. La SD-OCT es una técnica

fiable para la medicidn 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 funcién del aparato y la metodologia utilizados, el estudio de la coroides
tanto en la poblacién saludable como en la poblacidon con patologias oculares o generales.
En la bibliografia 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 multiples aplicaciones presentes y futuras.

Para medir el EC disponemos principalmente de dos metodologias, la segmentacién manual de
la coroides y la medicidn de puntos de espesor. En este Ultimo caso se observan metodologias
gue van desde la medicién de un Unico punto de espesor, hasta 13 puntos por linea de

adquisicion.

Si se realiza un estudio del EC mediante el andlisis de lineas individuales de adquisicién
tomografica y se utiliza la metodologia de medicidon por puntos de espesor, es importante
tener en cuenta que la coroides es una estructura que presenta una considerable variacién
topografica. Por tanto, considerando que el EC en el area macular puede presentar variaciones
en funcion de la zona de estudio, es importante valorar la adquisicion de mas de una linea
tomografica en diferentes localizaciones de su topografia, con el fin de conseguir una

representacion lo mas homogénea posible de su anatomia.

Dentro de los factores que pueden influir en el analisis y la interpretacidn de los resultados
destacan dos altamente referenciados en la bibliografia: la edad y la longitud axial del ojo, con

una correlacidn negativa entre estas variables y el EC.

Por ultimo, remarcar que las mediciones realizadas en estudios del EC poseen una excelente
correlacién 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 METODOLOGICO

3.1. Planteamiento metodologico
El cdncer de mama es el mas frecuente en mujeres y el de mayor prevalencia dentro de los
procesos oncoldgicos. Los medicamentos sistémicos utilizados para tratar esta patologia,
ademas de los beneficios terapéuticos, también pueden producir efectos secundarios, entre

ellos los oculares. Dentro de estos farmacos destaca el tamoxifeno por tres motivos:

e Esunfarmaco usado con frecuencia,
e se utiliza por largos periodos de tiempo

e vy puede producir afectacidn 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 mas importantes. Hay que tener en
cuenta que el sistema visual nos permite ver y desenvolvernos en nuestro entorno, y por tanto
cualquier alteracién en su funcién va a producir una merma importante en la calidad de vida.
El estudio propuesto pretendia ayudar a adquirir mas conocimientos acerca de esta situacion
con el fin de valorar la necesidad de realizar posteriores estudios y/o protocolizar una

vigilancia oftalmolégica en pacientes tratadas con este farmaco.

3.1.1. Pregunta del investigador

¢Afecta el tamoxifeno a la anatomia 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 anatémicas descritas en la bibliografia en la retina de

mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno.

Los objetivos secundarios fueron:
e Registrar mediante retinografia alteraciones en la retina relacionadas con el uso de
tamoxifeno.
e Describir mediante AF alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno.
e Localizar mediante OCT alteraciones en la retina relacionadas con el uso de

tamoxifeno.
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Objetivo principal 2
Estudiar mediante OCT la anatomia del fondo de ojo en mujeres con cdncer de mama en

tratamiento con tamoxifeno.

Los objetivos secundarios fueron:
e Evaluar el espesor de la CFNR a nivel peripapilar.
e Examinar el espesor de la retina a nivel macular.

e Analizar el EC a nivel macular.

3.2. Material y métodos

3.2.1. Tipo de estudio
En funcién de la pregunta de investigacién, los objetivos planteados, los recursos materiales y
el tiempo disponible, el tipo de disefio que se planted para la realizacién de esta tesis fue un
estudio observacional analitico de corte transversal con la presencia de un grupo control *°.
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 En este estudio nos limitamos a observar el curso
asignacion de los Observacional natural de los acontecimientos sin intervenir o
factores de estudio manipular el factor de estudio
. . - Evaluamos una presunta asociacion entre exposicion
Finalidad del estudio Analitica P P

y enfermedad, comparando dos grupos

Los datos de cada sujeto se midieron en un
Secuencia temporal Transversal momento concreto del tiempo, sin seguimiento del
hecho observado

Este estudio tuvo por unidad de andlisis el ojo,
Unidad de analisis Individual recogiendo los datos de cada ojo de forma individual
para su comparacién especular

Tabla 14. Estructura del tipo de estudio (296) (297)

La investigacion que se planteé fue del tipo mixta, tanto bdsica como aplicada. Con la
investigacion basica se pretendia aportar conocimientos tedricos sobre los efectos del
tamoxifeno en el polo posterior de ojo, y con la investigacidon aplicada obtener informacion
destinada a solucionar problemas practicos, como por ejemplo valorar la aplicacién de
un protocolo de vigilancia oftalmoldgica en pacientes asintomaticos en tratamiento con

tamoxifeno.
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3.2.2. Sujetos de estudio
Para la realizacidon del estudio se formaron dos grupos poblacionales: el grupo caso, con

exposicidn al agente de interés, y el grupo de control, para poder realizar las comparaciones.

3.2.2.1. Poblacién de estudio
La poblacién diana de esta investigacién fueron mujeres con cancer de mama en tratamiento
con tamoxifeno, independientemente de que también hubieran recibido o no tratamiento con

otros ASTC.

La poblacién accesible fueron pacientes con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno
atendidas en las consultas médicas oncoldgicas del Consorcio Hospitalario Provincial de
Castellon (CHPC), siendo por tanto la poblacion final de este estudio una muestra seleccionada
de dicha poblacion accesible que cumplia los criterios de seleccion y dio su consentimiento

para participar en la investigacion.

3.2.2.2. Muestra
Para que los datos obtenidos fueran representativos de la poblacién, se realizaron los cdlculos

de los sujetos que debian componer la muestra extraida de la poblacién accesible.

3.2.2.2.1. Tamafio de la muestra necesaria

La muestra necesaria fue calculada en funcidn de los siguientes criterios:
e Prevalencia de retinotoxicidad del tamoxifeno del 5 %.
e P menoroiguala0,05.
e Sin pérdida de muestra (todos los datos de las variables estudiadas se obtienen en un
momento puntual, sin seguimiento posterior).
e Potencia del estudio igual o superior al 0,8.
Los calculos estadisticos para estos criterios requerian de una muestra de al menos 120 ojos

por grupo, es decir, 60 pacientes por grupo.

3.2.2.2.2. Tamafio de la muestra final

La muestra fue extraida de la poblacion objeto de estudio en cantidad suficiente para ser
representativa, permitiendo describir las caracteristicas observadas en ella:
e La muestra final del grupo caso (tamoxifeno) fue de 74 personas, 148 ojos en total.
e 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

probabilistico), 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 oncoldgicas del CHPC, en funcién de su disponibilidad y
cumplimiento de los criterios de inclusién. 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. Clasificacion de los grupos y criterios de seleccién
La asignacion de los individuos a los diferentes grupos de estudio pretendid asegurar la

comparabilidad de estos grupos y evitar diferencias entre las variables generales.

3.2.2.4.1. Grupo caso

Criterios de inclusion

Las caracteristicas que debian reunir las personas del grupo caso fueron:
e Mujeres mayores de edad diagnosticadas de cancer de mama (sin importar estadio ni
tratamiento con otros ASTC).
e Pauta médica de tratamiento con tamoxifeno (al menos un afio).
e Consentimiento para participar en el proyecto.

e No poseer ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de exclusion

Las caracteristicas que obligaron a no incluir a una persona como elemento del grupo caso

pese a cumplir los criterios de inclusién fueron:

e Patologias oculares como degeneracion macular asociada a la edad (DMAE),
retinopatia hipertensiva o diabética severa.

e Haber recibido tratamiento de radioterapia en la cabeza.
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3.2.2.4.2. Grupo control

Criterios de inclusion

Las caracteristicas que debian reunir las personas del grupo control fueron:

e Ser mujeres mayores de edad.
e No haber recibido tratamiento con tamoxifeno ni otros ASTC.
e Consentimiento para participar en el proyecto.

e No poseer ninguno de los criterios de exclusién.

Criterios de exclusion

Las caracteristicas que obligaron a no incluir a una persona como elemento del grupo control

pese a cumplir los criterios de inclusidn fueron:

e Patologias oculares como DMAE, retinopatia hipertensiva o diabética severa.
e Haber recibido tratamiento de radioterapia en la cabeza.

e Estar embarazada o en periodo de lactancia.

3.2.3. Instrumentos y técnicas de medida de las variables
Para llevar a cabo esta investigacion se utilizaron tres instrumentos disponibles en el servicio
de oftalmologia de CHPC, que nos sirvieron para acercarnos al fenémeno de estudio y extraer

la informacion de las variables de interés:

e Bidmetro ocular éptico IOL Master de Carl Zeiss®.
e Tomografo de coherencia 6ptica Cirrus HD-OCT modelo 400 de Zeiss®.

e (Camara retiniana midriatica TRC-50DX de Topcon®.

A continuacidn procedemos a presentar los aparatos utilizados, los protocolos de adquisicién y

los protocolos de analisis para obtener los datos de las variables del estudio.
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3.2.3.1. Biometro ocular éptico
Para realizar la biometria ocular dptica se utilizo el bidmetro IOL Master de Carl Zeiss version
5.4.3.0002 (Carl Zeiss 10L Master® Advanced Technology V.5.4) " *°. Este instrumento permite
de una manera sencilla, rapida y sin contacto directo con el ojo obtener las medidas

biométricas oculares de interés.

llustracion 19. Biometro ocular IOL Master de Zeiss®.

Para la realizacion de las mediciones del ojo se siguié el siguiente protocolo:
e Calibraciéon del aparato antes de su uso.
e Introduccidon del cddigo de participacién correspondiente al grupo de estudio vy
colocacion del paciente en el aparato (mentdn y frente).
e Obtencién de la medida de longitud axial del ojo.
e Queratometria y profundidad de la camara anterior (solo necesaria para detectar

posible camara anterior estrecha).

3.2.3.2. Tomografia de coherencia dptica
La OCT es una técnica de exploracion que permitié obtener imagenes tomograficas de alta
resolucidn de la retina de las participantes, tanto del drea macular como de la papila dptica.
El tomdgrafo de coherencia dptica utilizado en este estudio fue el Cirrus HD-OCT modelo 400

de Carl Zeiss® versién 6.5.0.772 " %,

llustracion 20. Cirrus HD-OCT modelo 400 de Zeiss®.

A continuacién vamos a detallar el protocolo de adquisicion de tomografias con la OCT
asi como el protocolo de anadlisis de las imagenes, tanto cualitativo como cuantitativo.
Es importante resaltar que tanto la adquisicion como el andlisis de las imagenes tomograficas
se apoyan en el estudio de validez interna disponible en el anexo de este trabajo (como una

unidad independiente), y cuya autoria corresponde al investigador.
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3.2.3.2.1. Protocolo de adquisicién (OCT)

Para la realizacién del examen y obtencidn de datos de interés se siguid el siguiente protocolo:
e Introduccidn de los datos del estudio: cddigo de estudio (grupo caso o control) y fecha
de nacimiento.
e Colocacién correcta en el aparato.
e Realizacidn del protocolo de adquisicion cubo macular (512x128).
e Realizacidn del protocolo de adquisicidon de rastreo lineal HD, con una sola linea de
adquisicion (0 mm de separacion). Con este protocolo se realizaron 4 adquisiciones
con las siguientes caracteristicas " 2*:
o 1linea de adquisicién a 0° y 9 mm de longitud.
o 1linea de adquisicion a 45° y 9 mm de longitud.
o 1 linea de adquisicion a 90° y 6 mm de longitud (en esta direccion el aparato
no permite mayor longitud de la linea).
o 1 linea de adquisicién a 135° y 9 mm de longitud (debido a la direccion de
lectura del tomdgrafo, la linea de 135° es reconocida por el aparato como linea

de 315°).

e Realizacidn del protocolo de adquisicion cubo papilar (200x200).

:0mm Longitud: 9 mm S: 0 mm Longitud: 9 mm

B 0 mm Longitud: 6 mm }S: 0 mm Longitud: 9 mm

llustracién 21. Modificacion del angulo de direccion de las lineas de adquisicion tomograficas.
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3.2.3.2.2. Protocolo de andlisis (OCT)

Cualitativo: HD line raster

Para el andlisis cualitativo de la retina se estudiaron las cuatro lineas tomograficas (HD Line
Raster), tanto en su presentacion a color como en blanco y negro, en busqueda de hallazgos
secundarios al uso del tamoxifeno descritos en la literatura: depédsitos cristalinos, quistes

intrarretinianos, alteracién de la linea de los fotorreceptores y/o de la linea del EPR .22

llustracion 22. Imagenes tomograficas en funcion del angulo de adquisicion (en color y blanco/negro).

Cualitativo: Macular Cube 512x128 3D visualizacion

Para el analisis cualitativo de la retina también se estudid el cubo macular (Macular Cube
512x128) en busqueda de los hallazgos relacionados con el uso del tamoxifeno descritos en la

literatura: depdsitos cristalinos, quistes intrarretinianos y/o alteracién de la linea del EPR.

Para ello se utiliz6 su presentacién en 3D visualization™ 3.

[—

T N
o ©

1 512
llustracion 23. Cubo macular: 3D visualizacion.

Para el analisis del cubo macular en presentacion 3D se observaron primero cada una de las
128 lineas (direccion inferior a superior del cubo) para posteriormente girar el cubo y estudiar

las 512 lineas (direccién nasal a temporal del cubo).
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Cualitativo: Macular Cube 512x128 3D segmentacién

Debido a que en este aparato y modelo no todos los cubos maculares son viables para la
segmentacion manual de la coroides, se estudié cada cubo macular obtenido en la
investigacion para comprobar su viabilidad para la segmentacién coroidea y cuantificar este

hecho. La viabilidad fue definida como aquella en la que era posible visualizar la parte interna

il. 24

de la esclera en todas sus lineas y por tanto la modificacion de las lineas de segmentacién
y=m ol

.

llustracion 24. Pantalla y proceso del cambio de las lineas de segmentacion.

Cuantitativo: Macular Cube 512x128

El analisis cuantitativo del cubo macular aportd el grosor promedio de los 9 sectores de la

cartilla ETDRS asi como el grosor promedio y volumen del cubo macular™?.

llustracion 25. Pantalla e informe del analisis del cubo macular.

Cuantitativo: Optic Disc Cube 200x200

El andlisis cuantitativo del cubo papilar aportd el grosor promedio de los 4 sectores y del

espesor medio peripapilar (EMP) ™%,

llustracion 26. Pantalla e informe del analisis del cubo papilar.
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Cuantitativo: espesores coroideos

El analisis cuantitativo de las cuatro lineas de adquisicion centradas en foveola nos aporté los
datos de EC. Para realizar dichas mediciones se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos
il 27y28:
e El punto de espesor 0 es el ECSF.
e Se midié cada 0,5 mm desde el ECSF hasta un total de 3 mm por lado (13 puntos de
espesor por linea).
e En el caso de las lineas de 45° y 315° se amplié la medicidn de puntos de espesor hasta
los 3,5 y 4 mm por cada lado.
e Para obtener el EC se midié de EPR hasta parte interna de esclera en vertical a la

pantalla.

llustracion 27. Método de medicidon del espesor coroideo.

llustracion 28. Medicion del espesor coroideo en las cuatro lineas tomograficas.
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3.2.3.3. Fotografia ocular

Para la fotografia de fondo de ojo se utilizd la cdmara retiniana midriadtica TRC-50DX de

Topcon®, que permitié realizar la fotografia a color de fondo de ojo (retinografia) y la AF ™.

llustracion 29. Camara retiniana midriatica TRC-50DX de Topcon®.

°1-30 para este

La cdmara permite distintas amplitudes de campo fotografico de 20°, 35° o 50
estudio se selecciond el angulo mas amplio disponible (50°), ya que con una Unica captura
fotografica centrada en fovea se obtienen en una sola imagen el disco dptico, el area maculary
parte de las arcadas vasculares (arteria y vena central de la retina y sus principales
ramificaciones), siendo esta la zona donde se localizan la mayoria de las lesiones retinianas de

interés en patologia general y para este estudio en particular.

llustracion 30. Amplitudes de campo fotografico.

En primer lugar se realizaron las capturas de las retinografias y, posteriormente las
correspondientes a las imagenes de AF, de ambos ojos y de los 50° centrados en fdvea.
Las fotografias se identificaron con el cédigo de participacidn correspondiente y se archivaron
digitalmente. En el caso de las retinografias se guardaron las imagenes tanto en su forma a

color como por filtros (azul, verde y rojo) ™ 3.
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RETINOGRAFIA A COLOR

RETINOGRAFIA FILTRO VERDE

AUTOFLUORESCENCIA DE LA
RETINA

llustracion 31. Retinografia, aplicacion de filtros y autofluorescencia.
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3.2.4. Metodologia

3.2.4.1. Requisitos indispensables a la hora de realizar el estudio
Los procedimientos se realizaron conforme a los principios de la declaracién de
Helsinki, obteniendo consentimiento firmado de las participantes en el estudio.
Se desarrollé un estudio transversal, donde todas las participantes siguieron el mismo
protocolo y condiciones de obtencidn de datos.
Todos los datos fueron obtenidos por el mismo investigador, evitando asi diferencias
entre observadores.

El instrumental y aparataje empleado fue el mismo para todas las participantes.

3.2.4.2. Formacion de los grupos de estudio

Tras haber pasado los filtros establecidos con los criterios de inclusién y exclusion, se formaron

dos grandes grupos:

Grupo caso: mujeres en tratamiento con tamoxifeno (cddigo GE).

Grupo control: mujeres que nunca habian recibido tamoxifeno ni ASTC (cédigo 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 exploracion.
Los estudios fueron realizados de lunes a viernes en el servicio de oftalmologia 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
participacion.
Se recomendd venir acompafiada y con gafas de sol, debido a los efectos secundarios
de la tropicamida, avisando que esta ocasiona molestias con la exposicion a la luz y

vision borrosa, sobre todo de cerca.
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3.2.4.4. Protocolo de exploracion

El protocolo a seguir en las exploraciones oftalmolégicas fue el siguiente:

Recepcion de la participante.

Informacidén del propdsito y naturaleza de la investigacion.

Informacién del protocolo de actividades a seguir.

Obtencién del consentimiento para participar en el estudio.

Anamnesis: edad, antecedentes personales, tanto oftalmoldgicos como oncoldgicos y
generales.

Asignacion de cédigo de participacion para salvaguardar el anonimato vy
confidencialidad de datos, precisando Unicamente la fecha de nacimiento para la
biometria ocular éptica y la OCT.

Realizacidn de la mediciéon de la longitud axial del ojo (IOL Master).

Administracién de una gota de tropicamida colirio en la superficie ocular de cada ojo,
con la finalidad de obtener la dilatacién pupilar necesaria para la realizacién de las
fotografias de fondo de ojo.

Realizacion de la OCT siguiendo el protocolo de adquisicion.

Una vez obtenida la dilatacién pupilar, se realizaron las fotografias de fondo de ojo
(retinografia y AF) segun el protocolo de adquisicion.

Una vez finalizado el estudio se agradecid su participacion.

3.2.5. Cronograma

EL calendario de trabajo correspondiente a la realizacidn de los estudios para obtener los datos

de las variables comenzd en febrero de 2015 y finalizd de manera oficial en enero de 2016.
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3.2.6. Datos estadisticos
En este apartado vamos a describir como se recogieron los datos, qué variables han formado

parte del estudio y cémo se ha realizado su codificacion.

3.2.6.1. Protocolo de recogida de datos

El protocolo de recogida de datos fue el siguiente:

Datos de filiacion de la participante

- Nombre y apellidos
- Numero de historia clinica (en el caso de tener historial en el CHPC)
- Cddigo de participacion (GEO0O o GC000)

Datos epidemiolagicos

- Edad
- Poblacion
- Fecha y hora del estudio

Datos de interés médico (oncoldgicos/ oftalmoldgicos)

- Tipo de cancer de mama

- Dosis de tamoxifeno

- Antecedentes del uso de otros ASTC
- Otras enfermedades generales

- Habitos tabaquicos

- Antecedentes oftalmoldgicos

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 lineas tomograficas HD de la retina y
8 puntos mas 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 analisis cualitativo del cubo macular y de las imagenes de la retina (HD line raster)
- Analisis del cubo macular para valorar la viabilidad de la segmentacion coroidea

- Intensidad de la sefal de las imagenes del cubo macular, cubo papilar y lineas HD

Datos del estudio de fotografia ocular
- Retinografia

- AF
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3.2.6.2. Variables y codificacién
Los datos obtenidos de la anamnesis, historia clinica, pruebas y mediciones realizadas fueron
trasladados a una tabla Excel de Microsoft® para su registro y posterior andlisis estadistico.
Dichos datos fueron introducidos y tratados como unidades independientes, uno por cada ojo

de las participantes, comparandolos de forma especular.

Cada unidad nos aporté una serie de variables y datos que fueron introducidos en un
programa de registro, calculo y analisis (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 continuacion se detalla un resumen de las

variables y calculos del estudio, su codificacién y composicion en la tabla Excel®.

RESUMEN DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

GENERALES
- Basicas
- Oncoldgicas
- Oftalmoldgicas

RETINA

Variables cuantitativas
- Sectores maculares y cubo macular (grosor promedio y volumen)
- Anillos maculares: central, interno y externo (grosor promedio)
- Area macular: grosor promedio y volumen

Variables cualitativas
- Cubo macular 3D 512x128 lineas
- 4lineas HD: 0°, 45°,90° Y 315°
- Segmentacion del cubo coroideo

COROIDES
- Puntos coroideos: 49 puntos de EC mas 8 puntos extras
- Anillos coroideos: central, interno y externo (grosor promedio)
- Area coroidea: grosor promedio y volumen (49 puntos)
- Cubo coroideo: grosor promedio y volumen (57 puntos)

PAPILA OPTICA
- Sectores papilares (SP): superior, inferior, nasal y temporal
- EMP

INTENSIDAD DE LA SENAL DE LAS IMAGENES
- Cubo macular y papilar
- 4lineas HD: 0°, 45°,90° Y 315°

FOTOGRAFIA OCULAR

Retinografia

Alteracion: cristales y/o hemorragias

Zonas: févea, dentro de arcadas vasculares y/o fuera de arcadas vasculares

AF
Alteracion
Leyenda 6 variables: localizacidn, tamafio, niumero, fluorescencia, intensidad y area
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- BASICAS

CODIFICACION VARIABLES GENERALES

- ONCOLOGICAS

I orraLmoLGaicas

CASO (con TMX £ ASTC)
(0]
CONTROL (sin TMX ni ASTC)

CDI= CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
CDIS= CARCINOMA DUCTAL IN SITU

CLI= CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE
CLIS= CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU
MUCINOSO

ENF. PAGET DEL PEZON

DOsSIS
FECHA HORA ACUMULADA
GRUPO  CODIGO  ESTUDIO  ESTUDIO  POBLACION CAMAMA DIAGNOSTICO — TMX (mg)
GEO0O OD FORMATO ANOS Y
GEOO0O0 Ol 24 H
0
GC000 OD DIA/MES/ANO CUANTITATIVA 0=NO
GC000 Ol

USO DE OTROS ASTC Y TIPOS DE AGENTES UTILIZADOS

0=NO

1=Si

OTRAS ENF FUMADORA

1=5i
0=NO

ANTEC OFT

LONGITUD
AXIAL

(mm)

-1=Si (HA FUMADO HACE MENOS DE 1 HORA)
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CODIFICACION VARIABLES RETINA

Cuantitativas
SECTORES Grosor
Volumendel promedio
MACULARES cubomacular  del cubo
(mm3) macular (pm)
pum
/\ Diagrama con IasQregiones/_\
¢ SOM “._ del mapa macular ETDRS oM \
\_/ 5“&
Grosor Grosor Grosor
promedio promedio Media de... promedio | Mediade.. Grosor
ANILLOS ANILLO ANILLO SIM ANILLO SoM promedio
MACULAR MACULAR MACULAR
1M IOM
um CENTRAL INTERNO | NM EXTERNO | nom MACULAR
AMC AMI AME GPAM
286
323
\ ; ,'1
3mm
6 mm
1
SOM
-
“‘ oM ;‘Vll: (;Y N | NOM
"~
A
Cartilla ETDRS y anillos.
AREA DE UN CiRCULO AREA DEL ANILLO
AMC=T1t* 0,5?=0,785 mm? AMC X 0,785 mm?
AMI=1t* 1,52 = 7,068 mm? — Anillo AMI X 6,283 mm?
AME=t* 32= 28,274 mm? Anillo AME X 21,206 mm?
LA SUMA TOTAL / 28,274 mm?
Vol P .y IMPORTANTE Volumen
VOLUMEN ° uFf:h _e un ur;:u ° El grosor macular en um +—] AREA
. £ e | debe pasarse a mm MACULAR 116
mm VAM
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CODIFICACION VARIABLES RETINA
Cualitativas

ANALISIS
CUBD Y
LINEAL

Andlisis del cubo macular 3D y de las 4 lineas HD maculares
0= negativo
1= cristales
2= quistes intrarretinianos 0= NO
3= alteracion linea fotorreceptores :
4= alteracién del EPR 1=5I
CODIFICACION VARIABLES CODIFICACION VARIABLES INTENSIDAD DE
PAPILA OPTICA LA SENAL DE LAS IMAGENES

IS CUBO IS CUBO IS CORTE ISCORTE |ISCORTE IS CORTE

P MACULAR PAPILAR 0° 45° 90° 315°
Espesor
Cuadrante speso cuso o | / T \
Superior, inferior, nasal y temporal peripapilar
119 115
67 °° 73 72 oo 62
" 110 IS: intensidad de la sefial de las imagenes obtenidas con

OoCT
. De 0-10 (minimo aceptado para este trabajo: 6)
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CODIFICACION VARIABLES DE LA COROIDES
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CODIFICACION VARIABLES DE LA COROIDES
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CODIFICACION VARIABLES FOTOGRAFIA DEL FONDO DE 0JO
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3.2.7. Presupuesto econdémico y financiaciéon
Para la realizacidn de este estudio no se precisd de presupuesto econdmico, ya que el material
necesario para su implementacién ya estaba disponible en el servicio de oftalmologia del CHPC

y se contd con el permiso para su uso, teniendo en cuenta que las necesidades fueron:

e Bidmetro ocular éptico IOL Master de Carl Zeiss® para calcular la longitud axial.

e Tomografo de coherencia dptica Cirrus HD-OCT modelo 400 de Zeiss® para el estudio
del area maculary la CFNR a nivel peripapilar.

e Camara retiniana midriatica TRC-50DX de Topcon® para realizar la retinografia y la AF
del fondo del ojo.

e Colirios de tropicamida y gasas.

Las participantes del estudio no recibieron ninguna contraprestacién econémica por su

participacion.

Para el analisis de datos se contrataron los servicios estadisticos a través de la Fundacion del
Hospital Provincial de Castelldn, que se encargd de su financiacion (lll convocatoria de ayudas

para el fomento de la formacion e investigacion 2016, registro CAF-16-011).

3.2.8. Consideraciones y aspectos ético-legales
El presente estudio garantizé la participacidon voluntaria de las personas, pudiendo estas
revocar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se viera alterada la relacion

con su médico ni se produjera perjuicio alguno en su tratamiento.

Las participantes fueron informadas de los objetivos del estudio, el procedimiento de atencion
y la duracién del mismo, aclarando que las pruebas realizadas no suponian ni sustituian una
revisiéon médica oftalmoldgica, sino que formaban parte de un estudio observacional de una

parte de la anatomia 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 dilatacidon pupilar, complicaciéon poco
frecuente pero posible. Para minimizar esa posibilidad se efectuaron unas comprobaciones
previas a la dilatacién pupilar. Se avisé de la preferencia de venir acompaiiadas 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 cddigo y solo el
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investigador/ colaboradores pudieron relacionar dichos datos con las personas y su historia
clinica. Solo se transmitieron a terceros los datos que en ningln caso contenian informacion

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 valoracion 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 podia ser
revocado en cualquier momento, sin explicaciones y sin que por ello se derivase para ellas
responsabilidad ni perjuicio alguno, pudiendo exigir la destruccion de todas las pruebas

exploratorias identificables realizadas.

Las participantes no tuvieron que hacer ningln gasto durante el estudio ni recibieron pago por

su participacion.

Declaramos no tener conflicto de intereses.
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4. RESULTADOS

La pregunta de investigacién de la presente tesis doctoral era saber si el uso de tamoxifeno
podia estar relacionado con la alteracidon de la anatomia del segmento posterior del ojo.
Para contestar a esta pregunta y obtener conocimientos sobre la relacién entre la alteracion
de la anatomia de fondo de ojo y el uso de tamoxifeno se plantearon dos objetivos principales:
el primero era detectar mediante fotografia de fondo de ojo y OCT la presencia de las
alteraciones anatdémicas descritas en la bibliografia en la retina de mujeres con cancer de
mama en tratamiento con tamoxifeno. El segundo objetivo era estudiar mediante OCT la

anatomia de fondo de ojo en estas mujeres.

Para ello se planted un estudio observacional analitico de corte transversal con grupo control.
Los datos fueron obtenidos una Unica vez tanto en el grupo caso (poblacién en tratamiento
con tamoxifeno) como en el grupo control (poblacién sin exposicion al farmaco). A este
respecto las fuentes utilizadas para obtener la informacidn necesaria para la realizacién del
estudio fueron la anamnesis, la historia clinica y las pruebas realizadas a las participantes

(retinografia, AF y sobre todo la OCT).

La unidad final de andlisis 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 analisis y comparacién de forma especular. Los resultados obtenidos se presentan
tanto de forma global como por grupos, para posteriormente realizar el analisis estadistico.
En caso de realizarse la representacidn grafica de los datos siguiendo el patrén ocular, se tomd

como referencia el ojo derecho.
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4.1. Caracteristicas generales del estudio
En este primer apartado se presentan las caracteristicas de la muestra total, las del grupo caso,

las imagenes obtenidas y el analisis estadistico aplicado a los resultados.

4.1.1. Caracteristicas de la muestra

4.1.1.1. Numero de participantes y potencia final del estudio
El nimero total de participantes en este estudio fue de 156 mujeres, con un total de 312 ojos.
La distribucion 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 exposicion al farmaco) ™.

MUESTRA DEL ESTUDIO

llustracion 32. Muestra obtenida en funcion del
grupo de procedencia.

Para el célculo de la potencia del estudio se utilizé el programa estadistico 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 pardmetros

aplicados para este calculo fueron:

e Muestra: 312 ojos, 164 del grupo control y 148 del grupo caso, sin pérdida de muestra.
e Prevalencia de retinopatia: adoptamos una media del 5 % de retinopatia asociada al
uso de tamoxifeno.

¢ Nivel de significacidn: 0,05 (nivel de confianza del 95 %).

Con estos parametros la potencia estadistica 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 afios, con un rango de 26 a 68 afios y una
desviacion estandar (DS) de 8,2 afios. La edad media del grupo control fue de 45,3 afios, con
una DS de 9,3 afios. El grupo caso presenté una media de 48,5 afos, con una DS de 6,3 afios.
El andlisis inferencial de la edad encontré diferencias estadisticamente 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 selecciond el rango de mayor concentracidon de ojos
en funcién de la edad (entre 35 y 55 afios), obteniendo un grupo mas homogéneo que

englobaba 248 ojos, 116 del grupo control y 132 del grupo caso™ *.

70 °
65
L 2 ° ¢
60 ‘, %
55 4 4 .—ﬁ’;
50
245 ‘9’_&
a0 ¢ R . e
@, L 2 4 &
35 :’. Lod 2 : =
. 4
30 o
25 & *
20
0 50 100 150 200 250 300 350
FRECUENCIA

llustracidén 33. Distribucion de la edad y rango de mayor concentracion.

4.1.1.4. Hora del estudio
Aproximadamente un tercio de los estudios (56) fueron realizados en horario de mafianas
(antes de las 14 horas), mientras que los dos tercios restantes (100) se realizaron en horario

de tardes.
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En funcidn de la hora de realizacién del estudio se encontré una distribucién similar entre el
grupo control y el grupo caso, sin diferencias estadisticamente significativas (Test Chi-

cuadrado: 0,042; p-valor= 0,837) ",

HORARIO DEL ESTUDIO
ECONTROL MECASO

106

94

MARNANA TARDE

llustracidon 34. Horario de realizacién del estudio en funcién del
grupo de procedencia (n2 ojos).
4.1.1.5. Consumo de tabaco, enfermedades generales y antecedentes oculares
Del total de participantes, el 82,7 % refirid no tener habito tabaquico, el 15,4 % si referia
fumar, pero solo el 1,9 % del total (tres mujeres) habia fumado menos de una hora antes de la

realizacién del estudio.

Por lo que respecta a la salud general y ocular, el 85,3 % de las participantes no refirid
enfermedades generales, sin contar con el cancer de mama en el grupo caso. El 14,7 % refirid
enfermedades generales como hiper/hipotiroidismo, artritis, diabetes, hipertensién o
dislipemia. Debido a su repercusion sobre la salud ocular se aislaron la hipertensién y la
diabetes con el fin de mostrar su distribucion en el conjunto de las mujeres. Aproximadamente
el 7 % de las participantes afirmo tener hipertensién, diabetes o ambas, pero ninguna refirié
afectacion de la retina secundaria a las mismas. El 7,1 % de las participantes refirid
antecedentes oculares, siendo el mas frecuente la cirugia refractiva (5,4 %). Ninguna mujer

refirié antecedentes de patologias 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 mmy
un rango entre 20,6 y 27,34 mm. En la ilustracién 35 se muestra la distribucion de la longitud

axial media, asi 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

estadisticamente significativas (p-valor= 0,13)" .

LONGITUD AXIALDE 0JO

@ CONTROL ECASO
23,606 23,321

1,083 0,937

MEDIA DS

llustracion 35. Longitud axial del ojo en funcién del grupo de procedencia (mm).

Los ojos fueron agrupados en funcion de su longitud axial siguiendo los criterios establecidos
en el marco tedrico. Se establecieron asi tres categorias: 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 %) " 3.

LONGITUD AXIALDEL OJO

252

48

: o
e

CORTO NORMAL LARGO

llustracion 36. Distribucidn de los ojos en funcidn de la longitud axial.

La longitud axial por grupo mostré 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

LONGITUD AXIALAGRUPADA
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llustracién 37. Longitud axial del ojo en funcién del grupo de procedencia (n2 ojos).
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4.1.2. Caracteristicas del grupo caso
El grupo caso estaba compuesto por mujeres diagnosticadas de cancer de mama que llevaban
en tratamiento con tamoxifeno al menos un afio. En esta seccidn se exponen los distintos tipos

de cancer de mama diagnosticados, la dosis acumulada de tamoxifeno y el uso de otros ASTC.

4.1.2.1. Tipo de cdncer de mama

El cancer de mama mas frecuente en el grupo caso fue el CDI, seguido del CDIS vy

representando ambos (carcinoma ductal) casi el 90 % del total 138

TIPO DE CANCER DE MAMA

PAGET
1,35%

MUCINOSO
2,7%
cus

cu/>
5,4%

cDIs
10,8 %

DI
78,4%

llustraciéon 38. Tipo de cancer 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
razén de 20 mg al dia), con una DS de 9,32 g y un rango entre 7,28 y 59,34 g. La muestra de
estudio presentd un patrén de concentracidn entre 7,28 y 36,52 g (146 ojos), aunque la mayor

concentracion se dio entre los 7,28 y los 20 g (104 ojos) ™ *°.

DOSIS ACUMULADA DE TAMOXIFENO
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10000 ¢
]
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Frecuencia

llustracion 39. Dosis acumulada de tamoxifeno.
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Para calcular el tiempo de exposicion al farmaco (dias) en el momento del estudio se tuvo en
cuenta la fecha de inicio de tratamiento indicada en la historia clinica. Con este fin se utilizé la
calculadora de tiempo entre dos fechas (Calcuworld en Espaiiol, 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 cdncer
El 70,3 % de las mujeres del grupo caso habian recibido tratamiento con otros ASTC ademas

del tamoxifeno. El 29,7 % restante Unicamente recibié tratamiento con tamoxifeno.

Los ASTC mads utilizados fueron la ciclofosfamida, seguida por el docetaxel y la epirrubicina.
En la ilustracion 40 se exponen los ASTC utilizados y el nimero de ojos pertenecientes a las
pacientes que recibieron estos tratamientos, teniendo en cuenta que muchos de estos

farmacos se administraron de forma combinada.

TIPOS DE ASTC
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llustracion 40. Otros agentes sistémicos para el tratamiento del cancer de mama utilizados
dentro del grupo caso (n2 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 exposicidn al farmaco 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 dias, por lo que le faltaba un

dia para completar la dosis acumulada de un afio.
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4.1.3. Caracteristicas de las imagenes y mediciones realizadas

4.1.3.1. Calidad de las imdgenes obtenidas mediante fotografia de fondo de ojo
Las imagenes de la retina obtenidas mediante AF permitieron detectar y valorar alteraciones
evidentes, pero no tenian suficiente calidad y definicién como para permitir la observacién de

alteraciones sutiles y/o difusas del patron de normalidad.

4.1.3.2. Calidad de las imdgenes obtenidas mediante OCT
Todas las imagenes obtenidas mediante OCT cumplian con los requisitos necesarios para su
valoracion cualitativa y cuantitativa: tanto los cubos maculares y papilares como las imagenes
lineales tomograficas de alta calidad se obtuvieron de forma completa. Ninguna imagen tuvo
una intensidad de sefial inferior a 6 y se obtuvo una media por encima de 9 en los tres tipos de

adquisiciones. Los resultados por adquisicién fueron:

e Intensidad de la sefial del cubo macular: media de 9,83.
e Intensidad de la sefal del cubo papilar: media de 9,18.

e Intensidad de la sefal de los cortes tomograficos: media de las 4 lineas 9,89.

4.1.3.3. Segmentacién de los cubos maculares
El estudio del EC se realizé mediante la medicidn manual de puntos de espesor, tal como se
explica en la metodologia, pero también se analizé la viabilidad de los cubos maculares para la
segmentaciéon manual de la coroides. Para ello se procedié a estudiar la visualizacién de la
parte interna de la esclera en cada una de las lineas del cubo macular, lo que validaba su uso
para el cambio de lineas de segmentacion. El resultado fue que de los 312 cubos maculares,
179 (57,4 %) si fueron viables para su segmentacion completa, mientras que 133 (42,6 %) no lo

fueron.

Se estudid el valor medio del ECSF de las lineas tomograficas pertenecientes a los cubos
maculares estudiados, con el fin de valorar la relacién entre el EC y la viabilidad para visualizar
y segmentar la coroides. Se encontré que los cubos maculares viables para su segmentacion
presentaban una media de ECSF de 271 um (rango 116-433 um), mientras que en aquellos

cubos no viables la media fue de 381 um (rango 246-550 um).

134



Resultados

4.1.3.4. Reproducibilidad intraobservador
Aproximadamente seis meses después de la finalizacién de los estudios se realizé la
comprobacidn de las mediciones efectuadas tomando como referencia el punto mas estudiado
y presente en la literatura, el ECSF. Para ello se volvié a determinar este punto a ciegas, sin

consultar el valor obtenido previamente.

Se evaluo el coeficiente de correlacion intraclase (CCl) entre el ECSF (media de las cuatro lineas
de adquisicidn) y el ECSF obtenido a ciegas. El resultado fue un CCl de 0,994, con un coeficiente

de variacion de 27,9 % para el ECSF (media) y de 27,6 % para el ECSF a ciegas.

4.1.4. Caracteristicas del analisis estadistico

4.1.4.1. Programa estadistico
Para el registro de los datos y variables pertenecientes a cada ojo estudiado se utilizé el
programa Microsoft Excel (Microsoft Office Professional Plus 2010®, Version: 14.0.7173.5000).
Posteriormente, el andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS (/IBM Corp. Released

2013°. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

4.1.4.2. Andlisis de la normalidad
Para el estudio de normalidad de las variables numéricas se utiliz6 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 analisis inferencial de los resultados se utilizaron pruebas no
paramétricas, mas conservadoras. Para el estudio de la CFNR a nivel peripapilar y el estudio de
la retina y la coroides a nivel macular se utilizo el test de la U de Mann-Whitney (comparacion
entre dos grupos: control y caso). Para el estudio en funcidn de la longitud axial del ojo se

utilizé el test de Kruskal-Wallis (comparacién entre mas de dos grupos).
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4.2. Analisis descriptivo e inferencial

En este apartado se expone el andlisis estadistico de los resultados obtenidos en el estudio.

En primer lugar se hace referencia a la deteccidn de alteraciones anatémicas de la retina
mediante retinografia, AF y OCT, posteriormente se presentaran los resultados del estudio de

la anatomia 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 optd por representarlos como un ojo

derecho. Con el fin de facilitar la lectura recordamos las abreviaturas utilizadas en este trabajo.

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: 4rea coroidea (grosor promedio)
GPAM: drea 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 (1), nasal (N) y temporal (T)
TIM: temporal inner macula

TOM: temporal outer macula

VAC: volumen del area coroidea

VAM: volumen del drea macular

VCC: volumen del cubo coroideo

VCM: volumen del cubo macular
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4.2.1. Alteraciones anatémicas descritas en la bibliografia en la retina de mujeres
con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno

En esta seccién se presentan los resultados de la busqueda de alteraciones anatdmicas
retinianas descritas en la bibliografia relacionadas con el uso de tamoxifeno. Los medios

utilizados fueron la fotografia ocular (retinografia y AF) y la OCT.

4.2.1.1. Alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno mediante
retinografia

Se buscoé la presencia de depdsitos cristalinos y/o hemorragias en las retinografias
pertenecientes a los 50° centrados en fovea. No se encontraron estos hallazgos en ninguna de

las imagenes obtenidas, por lo que el andlisis estadistico 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 buscd la presencia de alteraciones en el patron de normalidad

en los 50° centrados en fovea.

4.2.1.2.1. Alteracién del patron de autofluorescencia

Se detectd un patrén de alteracion 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

. “ aunque no se observaron diferencias estadisticamente

del grupo control (56,5 %)
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).

HALLAZGOS EN LA AUTOFLUORESCENCIA

ECONTROL mCASO

151

13 10

NO SI

llustracién 41. Hallazgos en la autofluorescencia de la retina en funcion del
grupo de procedencia.
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4.2.1.2.2. Localizacién v caracteristicas

En 15 de los 23 ojos con alteracion del patréon de AF la afectacién se limitaba a una Unica area.
Los 8 ojos restantes presentaron afectacion simultanea en 2 de las 3 areas del fondo de ojo.

El mapa de localizacién de las alteraciones se muestra en la siguiente ilustracién.

20

® O

llustracién 42. Localizacion 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 utilizé la prueba de Chi-cuadrado. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control y el grupo caso en cuanto a la localizacién (p-valor=0,311),
tamanfio (p-valor= 0,230), nimero (p-valor= 0,168), fluorescencia (p-valor= 0,910), intensidad

(p-valor=0,383) y drea (p-valor=0,551).

4.2.1.3. Alteraciones en la retina relacionadas con el uso de tamoxifeno mediante
ocT

Mediante OCT se buscd la presencia de depdsitos cristalinos, quistes intrarretinianos,
alteraciones de la linea de los fotorreceptores y/o de la linea del EPR, tanto en el estudio de

adquisicion del cubo macular como en las lineas tomogréficas de alta definicion de la retina.

4.2.1.3.1. Andlisis cualitativo del cubo macular (3D)

No se encontraron depdsitos cristalinos, quistes intrarretinianos ni alteraciones de la linea del

EPR en ninguna de las participantes del estudio. El andlisis de inferencia no fue necesario.

4.2.1.3.2. Andlisis cualitativo de las lineas de adquisicién HD

Se buscé la presencia de depdsitos cristalinos, quistes intrarretinianos, alteraciones de la linea
de los fotorreceptores y/o de la linea del EPR en las lineas tomograficas de alta definicién de la
retina. El resultado fue negativo para todas ellas y por tanto el andlisis de inferencia no fue

necesario.
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4.2.2. Anatomia del fondo de ojo en mujeres con cancer de mama en tratamiento
con tamoxifeno mediante OCT

En esta seccidn se presentan los resultados del estudio de la capa de fibras nerviosas
peripapilares, asi como de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular. En cada
subapartado se muestran los resultados del andlisis descriptivo e inferencial, teniendo en
cuenta los datos tanto de forma individual como por grupo. Asi mismo se expone el analisis
estadistico de los principales factores de correccién a tener en cuenta segun la bibliografia:
longitud axial y edad. Dentro del grupo caso se realizé una comparativa entre las pacientes
tratadas con otros ASTC con aquellas que solo habian recibido tratamiento con tamoxifeno,

asi como un analisis del factor dosis de acumulacion 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)
esta disponible en la ilustracion 43 (representada como un OD). El espesor mayor se encontrd
en el sector inferior (122,8 um), seguido del superior (115 um), nasal (69,7 um) y temporal
(65,3 um). La media de espesor de los sectores superior e inferior fue casi el doble que la

media de los sectores nasal y temporal.

SPS
X 115
DS 13,4
(79-156)

SPT

X 65,3 X 69,7
DS 10,5 DS 10,5
(46-115) (47-122)

X 122,8
DS 14,5
(89-167)

llustracidn 43. Espesor medio de los sectores papilares como un
ojo derecho (pm).
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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 ™" **.

ESPESOR DE LA CFNR

ECONTROL ECASO

124,6

120,8
116 1139

65,1 65,7

SUPERIOR INFERIOR NASAL TEMPORAL

llustracion 44. Espesor medio de los sectores papilares en funcion del grupo de procedencia (um).

El andlisis inferencial de los sectores del cubo papilar presentd diferencias estadisticamente
significativas para el sector inferior (p-valor <0,01), observandose una disminucion media de
3,85 um en las pacientes del grupo caso. Para el resto de sectores no se observaron diferencias

estadisticamente significativas " **.

llustracidn 45. Sectores papilares (p-valor).

4.2.2.1.2. Espesor medio peripapilar

El EMP fue de 93,2 um, con una DS de 8,1 um (rango 77-117 um). El EMP fue mayor en
el grupo control que en el grupo caso, con una diferencia de 1,19 um que no fue

estadisticamente significativa (p-valor= 0,167).
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4.2.2.1.3. Correccion de factores: longitud axial, edad v grupo caso

A continuacidén se presentan los datos relativos al estudio de las variables de la CFNR a nivel
peripapilar teniendo en cuenta los factores de correccidn longitud axial y edad. Se afiade
también el andlisis del grupo caso, considerando la exposicion a otros ASTC ademas del

tamoxifeno, asi como el factor dosis total acumulada en las principales variables agrupadas.

Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcion de la longitud axial agrupada

Se estudio el grosor promedio de los sectores y del EMP en relacién con la longitud axial de los

312 ojos, con una distribucién de 12 ojos cortos, 252 normales y 48 largos.

El EMP presentd un patrén de disminucién de espesor inversamente proporcional a la longitud

del ojo, con mayores diferencias entre ojos normales y largos (4,19 um) que entre ojos cortos y

normales (0,48 pm) ™ “.

EMP & LONGITUD AXIAL
100

20
80
70

93,8

50
40
30
20
10

CORTO NORMAL LARGO

llustracion 46. Relacion entre la longitud axial y el espesor medio peripapilar (um).

El andlisis inferencial de los datos obtenidos en cada uno de los sectores papilares asi como en

el EMP reveld diferencias estadisticamente significativas para todas las variables del cubo

papilar en funcién de la longitud axial ™%

SPS
<0,001

SPT EMP
<0,001 0,004 0,006

llustracion 47. Variables papilares en funcion de la
longitud axial agrupada (p-valor).
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Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcion de la longitud axial en el grupo caso

Se estudio el grosor promedio de los sectores y del EMP en relacién con la longitud axial en el
grupo caso, con una distribucion de 7 ojos cortos, 128 normales y 13 largos. El andlisis
inferencial de los datos obtenidos en cada uno de los sectores papilares y en el EMP reveld
diferencias estadisticamente significativas para las variables SP | y SP T en funcién de la

longitud axial ™ *.

llustracion 48. Variables papilares en funcién de la longitud
axial en el grupo caso (p-valor).

Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcion de la longitud axial en el grupo control

Se estudid el grosor promedio de los sectores y del EMP en relacién con la longitud axial en el
grupo control, con una distribucién de 5 ojos cortos, 124 normales y 35 largos. El andlisis
inferencial de los datos obtenidos en cada uno de los sectores papilares y en el EMP, mostrd
diferencias estadisticamente significativas para todas las variables excepto para el SP T *.
La diferencia entre ojos cortos y largos para el EMP fue de 7,71 um, 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 um, también con mayor valor en ojos cortos.

llustracion 49. Variables papilares en funcién de la
longitud axial en el grupo control (p-valor).

142



Resultados

Andlisis 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
estadisticamente significativas, especialmente en el estudio agrupado y en el grupo control, se
optd por realizar una seleccidn de los ojos con longitud axial normal con el fin de estudiar las
diferencias entre el grupo control y el grupo caso, y evitar asi la interferencia de la longitud
axial en los resultados. Para este analisis 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 ilustracién se presentan los datos

del grosor promedio de fibras peripapilares en cada grupo 150,

CFNR & LONGITUD AXIAL NORMAL

140 126,7

122

117,7

120

100

80

60

40

20

CONTROL CASO | CONTROL CASO |CONTROL CASO |CONTROL CASO | CONTROL CASO
SPS SP1 SPN SPT EMP

llustracidén 50. Variables papilares en el grupo de longitud axial normal en funcion del grupo de
procedencia (um).

Se encontré mayor espesor en todas las variables en el grupo control, excepto en la variable
SP T. Al realizar el andlisis de la CFNR a nivel peripapilar comparando unicamente las
participantes con longitud axial normal, se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en el SP | y en el EMP, de menor valor en el grupo caso (4,68 y 1,87 um

respectivamente) " .

llustracion 51. Variables papilares en el grupo de
longitud axial normal (p-valor).
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Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcién del factor edad dentro del grupo de
longitud axial normal

Al ser el grupo de longitud axial normal el mas amplio y el que mostré mas diferencias
significativas entre los grupos (SP | + EMP), se optd por estudiar también la CFNR a nivel
peripapilar teniendo en cuenta otro factor determinante: la edad de las participantes. Para ello
se selecciond a las mujeres de longitud axial normal y edades comprendidas entre los 35 vy
55 afos. Con estos criterios la muestra fue de 198 ojos, 84 pertenecientes al grupo control y
114 pertenecientes al grupo caso. Se encontrd un mayor espesor en el grupo control para las
variables SP S, SP | y EMP. El anadlisis de inferencia mostré diferencias estadisticamente

significativas para el SP | (p-valor= 0,019).

Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcion de la edad

Se estudid el impacto del factor edad sobre el EMP, tanto para el total de ojos como en el
grupo control ™ **¥ >3 También se estudié en el grupo control el patrén de distribucién de los
espesores en funcién de la edad teniendo en cuenta ademads el factor de correccidn longitud

axial normal.

EDAD & EMP

125
115
105
S\. 95
85

75

65

20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
Edad

llustracién 52. Impacto del factor edad sobre el espesor medio peripapilar.

EDAD & EMP: grupo control
125

115 LI ¢
DS ’ ¢ RrR2=0,0205

105
£ o5
85
75
65

L 4 <‘>1;;‘:

20 30 40 50 60 70
Edad

llustracion 53. Impacto del factor edad sobre el espesor medio peripapilar
en el grupo control.

El andlisis no mostrd relacidn entre las variables papilares y la edad en los grupos mencionados

(valores de R cuadrado cercanos a 0).
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Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcion del uso de otros ASTC

Dentro del grupo caso se analizd la variable EMP teniendo en cuenta la exposicién a otros ASTC
ademas del tamoxifeno. Se examinaron un total de 148 ojos; 44 pertenecientes a mujeres que
Unicamente habian recibido tratamiento con tamoxifeno y 104 de pacientes que habian sido

tratadas con otros ASTC >4,

EMP & ASTC
91,5

100

80

60

40

20

NO Sl

llustracion 54. Espesor medio peripapilar en funcion del uso de
otros agentes sistémicos para el tratamiento del cancer (um).

Como se puede observar en la ilustracidn 54, el grupo de mujeres que también habia recibido
tratamiento con otros ASTC presenté un mayor EMP, aunque las diferencias observadas no

fueron estadisticamente significativas (p-valor= 0,387).

Andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcion 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 analisis se excluyé una paciente (59 g de dosis acumulada)
debido a que no modificaba los resultados finales pero si alteraba la representacion grafica.
En la ilustracion 55 se presenta la dispersidon de los 146 ojos, con la correccién aislada del

factor longitud axial (normal) y en combinacién con el factor de correccidon edad (35-55 afios).

IMPACTO DEL FACTOR DOSIS ACUMULADA DE TAMOXIFENO EN EL EMP

TMX & EMP TMX & EMP: LONGITUD AXIAL NORMAL TMX & EMP: LONGITUD AXIAL NORMAL Y EDAD
120 120
<
110 110 * S
2
i 456 b4 R*=0,0033
90 %0 3
80 80 +* :"
70 70 70
5000 15000 25000 35000 45000 5000 15000 25000 35000 45000 5000 15000 25000 35000 45000

llustracién 55. Impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno (mg) sobre el espesor medio peripapilar (um).

El andlisis no mostré relacion 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

distribucidn por sectores, anillos, area 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 ilustracion 56 como un ojo derecho. Se presentan los valores

promedio, la DSy el rango de cada sector del total de participantes en el estudio (312 ojos).

SOM
X279,2
DS 14
(247-320)

SIM
X 321,9
DS 14,1

(287-375)

TOM TIM NIM NOM
X2584 X 307,5 X 3239 X297,3
Ds12,8 D513 DS 14,5 DS 15,4

(224-297) (270-349) (285-377) (262-351)

(274-365)

X 268
D513,1
(231-315)

llustracién 56. Espesor medio de los sectores de la cartilla ETDRS (um).

El valor mas bajo fue el correspondiente al subcampo central (CST), con una media de
255,3 um. Los espesores de los sectores externos fueron mayores que el espesor central.
En orden decreciente se encontré: NOM (297,3 um) > SOM (279,2 um) > IOM (268 um) > TOM
(258,4 um). Los sectores de mayor grosor fueron los internos, siendo su orden de mayor a

menor: NIM (323,9 um) > SIM (321,9 um) > IIM (318,5 um) > TIM (307,5 um).
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En la siguiente ilustracion se observa el orden de los sectores en funcién 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 areas son los temporales,
seguidos por los inferiores y los superiores. Los sectores nasales, tanto interno como externo,

son los de mas espesor en cada una de sus areas.

1 el mayor y 9 el menor espesor de todos

llustracidn 57. Sectores de la cartilla ETDRS
en funcion de su espesor.

La ilustraciéon 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 excepcion del subcampo central (CST), con mayor espesor en el grupo caso.

COMPARATIVA DE LOS SECTORES DEL AREA MACULAR

324,3 320,8 325,7
3194 350, 2057 316,1 322 3002 3042
282,4 275 8 "
) 270,8 2649
254 257 260,8 255,9 )
= (@] = @] = (@] = Q = (@] = (@] = (@] = @] = (@]
(o] (@] Q Q (o] (o] (@] (@] (@]
£ ¢ & £ & 2 g g B & & & g g g & & 2
= = = = = = = = =
Q Q Q Q Q Q Q Q (o]
(&) (@] (&) (@] (@] (&) (@] (@] (@]
CST SIM TIM 1M NIM SOM TOM IOM NOM

llustracién 58. Espesor medio de los sectores de la cartilla ETDRS en funcién del grupo de procedencia (um).
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La comparacion de los 9 sectores de la cartilla ETDRS entre los dos grupos mostré diferencias
estadisticamente 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 estadisticamente

59 Los sectores con diferencias

significativas (p-valor de 0,154 y 0,052 respectivamente)
estadisticamente significativas presentaron unos espesores menores en el grupo caso (entre

3,65y 6,61 um).

RETINA: CARTILLA ETDRS

llustracion 59. Sectores de la cartilla ETDRS (p-valor).

4.2.2.2.2. Anillos maculares

Los anillos maculares son fruto de la unidn 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 um.
ANILLOS MACULARES AMC AMI AME
Media 255,3 317,9 275,7
Desviacion estandar 18 13,2 12,9
Minimo 210 279,7 242,2
Maximo 299 366,5 320,2

Tabla 15. Anillos maculares (um).
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Con respecto a los espesores obtenidos en los distintos anillos en relacidn a los grupos de

estudio, se observé 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 ocurrid en la comparativa por sectores

(AMC y CST tienen el mismo valor)

il. 60

ANILLOS MACULARES
319,97 315,81
278,57 272,69
253,95 256,96
CONTROL CAS0 CONTROL CASO CONTROL CASO
AMC AMI AME

llustracion 60. Espesor medio de los anillos maculares en funcién del grupo de procedencia (um).

La comparacion de los anillos maculares entre los grupos control y caso mostré diferencias

estadisticamente significativas para el grosor promedio de los anillos internos y externos,

siendo ambos menores en el grupo caso con una diferencia de 4,15 um (p-valor= 0,011)

y 5,87 um (p-valor <0,001) respectivamente. Sin embargo, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas en lo relativo al espesor medio del AMC, con valores superiores

en el grupo caso (p-valor=0,154) " ",

ANILLOS MACULARES

llustracion 61. Anillos maculares (p-valor).

149



Resultados

4.2.2.2.3. Area macular
El drea 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 area macular del total

de los 312 ojos fue de 284,59 pum, con un volumen de 8 mm?™ ¢,
AREA MACULAR GPAM (um) VAM (mm?)
Media 284,59 8
Desviacion estandar 12,3 0,34
Minimo 252 7,1
Maximo 329,5 9,3

Tabla 16. Grosor promedio y volumen del drea macular.

Los datos de espesor en funcidn del grupo mostraron mayor grosor promedio y mayor

volumen en el grupo control %Y,

GROSOR DEL AREA MACULAR (um)
300

200 287,08

281,84

280
270
260
250
240
230

220
CONTROL CASO

llustracion 62. Grosor promedio del area macular en
funcion del grupo de procedencia.

VOLUMEN DEL AREA MACULAR (mm?3)
8,5

8,12

7,5

6,5

CONTROL CASO

llustracién 63. Volumen del area macular en funcion del
grupo de procedencia.

El andlisis de inferencia del area macular mostré una disminucién del grosor para el grupo caso
de 5,24 um, que resulto ser estadisticamente significativa (p-valor <0,001). Lo mismo sucedid
con su volumen (0,148 mm?® con un p-valor <0,001). Al ser el VAM una variable proporcional al

GPAM (VAM= m*r’*GPAM), la valoracién estadistica 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 um, y su volumen

de 10 mm? #*Y,
CUBO MACULAR GPCM (um) [ vem (mm?)
Media 279,9 10
Desviacion estandar 12,1 0,4
Minimo 249 9
Maximo 324 11,7

Tabla 17. Grosor promedio y volumen del cubo macular.

Se observé un mayor grosor promedio y un mayor volumen del cubo macular en el grupo

control con respecto al grupo caso (5,27 umy 0,195 mm? respectivamente)

300

GROSOR DEL CUBO MACULAR (pum)

290

280

277,21

270
260
250
240
230

220
CONTROL

CASO

llustracion 64. Grosor promedio del cubo macular en
funcién del grupo de procedencia.

10,5

VOLUMEN DEL CUBO MACULAR (mm?)

10

9,5

9

8,5

7,5

CONTROL

CASO

llustracion 65. Volumen del cubo macular en funcién del
grupo de procedencia.

il. 64y 65

Las diferencias fueron estadisticamente 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. Correccion de factores: longitud axial, edad v grupo caso

A continuacién se presentan los datos relativos al estudio de las variables de la retina a nivel
macular teniendo en cuenta los factores de correccidn longitud axial y edad. Se afiade también
el analisis del grupo caso, considerando la exposicidn a otros ASTC ademas del tamoxifeno, asi

como el factor dosis total acumulada en las principales variables agrupadas.

Andlisis de la retina a nivel macular en funcion de la longitud axial agrupada

Se estudio el grosor promedio de los sectores, anillos, area y cubo macular en funcién de la
longitud axial en los 312 ojos, con una distribucién de 12 ojos cortos, 252 normales y 48 largos.
El andlisis inferencial y las diferencias estadisticamente significativas se encuentran reflejadas

en la ilustracion 66.

RETINA
&
LONGITUD AXIAL
AGRUPADA

AMC: 0,405
AMI: 0,172
AME: 0,065
=

GPAM: 0,113
VAM: 0,113
GPCM: 0,109

VCM: 0,107

llustracion 66. Variables de la retina a nivel macular en funcion de la
longitud axial del ojo (p-valor).

Como podemos observar no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
longitud axial y las variables pertenecientes a la retina a excepciéon 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, area y cubo macular no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Andlisis de la retina a nivel macular en funcién 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 distribucion

de 7 ojos cortos, 128 normales y 13 largos. Se realizd el anadlisis inferencial de los datos
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obtenidos, observdndose una ausencia de diferencias estadisticamente significativas en

funcién de la longitud axial para las variables de la retina ™ ®’.

RETINA
&
LONGITUD AXIAL

GRUPQ CASO

AMC: 0,072

AMI: 0,341

AME: 0,77

GPAM: 0,851

VAM: 0,851

GPCM: 0,884

VCM: 0,851

llustracidn 67. Variables de la retina a nivel macular en funcién de la
longitud axial del ojo en el grupo caso (p-valor).

Andlisis de la retina a nivel macular en funcion 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 distribucidon de 5 ojos cortos, 124 normales y 35 largos.
El andlisis inferencial mostré diferencias estadisticamente significativas en la longitud axial
para las variables del AME (SOM, TOM, I0M, NOM), SIM, area y cubo macular. Las diferencias
observadas en el SIM, y sobre todo en el AME, afectaron a las medidas globales del area y del
cubo debido la representatividad de su superficie. EIl mayor valor se presenté en ojos de
longitud axial normal para casi todas las variables. Hay que tener en cuenta que el grupo

control presenté una mayor proporcion de ojos con longitud axial larga ™ .

RETINA
&
LONGITUD AXIAL
GRUPO CONTROL

AMC: 0,971

AMI: 0,225

@ AME: 0,001

GPAM: 0,002
VAM: 0,002
GPCM: 0,002

VCM: 0,003

llustracidn 68. Variables de la retina a nivel macular en funcién de la
longitud axial del ojo en el grupo control (p-valor).
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Andlisis de la retina a nivel macular en el grupo de longitud axial normal

El analisis comparativo de la retina presentd diferencias estadisticamente 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 repitidé el andlisis seleccionando Unicamente las
participantes con longitud axial normal, con una muestra de 124 ojos en el grupo control y

128 ojos en el grupo caso - %°.

VARIABLES DE LA RETINA & LONGITUD AXIAL NORMAL

320,96 | 316,42

280,82 | 37576 288,99 | 282,00 | 284,38 | 7734
253,80 | 255,96

CONTROL CASO |CONTROL CASO |CONTROL CASO \CONTROL CASO |CONTROL CASO
AMC AMI AME AM M

llustracidn 69. Variables de la retina a nivel macular en el grupo de longitud axial normal en
funcion del grupo de procedencia (um).

Con este analisis se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para todas las
medidas a excepcidn del CST y del AMC, ambos equivalentes entre si y de menor espesor en el
grupo control. El grupo caso mostrd una disminucién del grosor estadisticamente significativa
en los sectores SIM, TIM, [IM, NIM, SOM, TOM, IOM, NOM (de 3,73 a 9,36 um), en las variables
agrupadas AMI (4,53 um), AME (8,05 um), drea macular (6,99 um) y en el cubo macular
(7,04 um) il. 70

RETINA
&
LONGITUD AXIAL
NORMAL

AMC: 0,341

AMI: 0,008

@ AME: <0,001

GPAM: <0,001
VAM: <0,001
GPCM: <0,001

VCM: <0,001

llustracion 70. Variables de la retina a nivel macular en el grupo de
longitud axial normal (p-valor).
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Andlisis de la retina a nivel macular en funcion del factor edad dentro del grupo de longitud
axial normal

Se estudio el factor edad dentro del grupo de longitud axial normal al ser este el mas amplio y
el que mostré mas 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 afos. Se pretendia verificar de esta
manera que las posibles diferencias observadas en las variables estudiadas no guardasen
relacion con la edad de las pacientes, sino con la exposiciéon al farmaco. Los resultados se

presentan en la siguiente tabla.

Desviacion Diferencia DG
Valores en pm Grupo N Media . X Mann- p-valor
estandar de medias :
Whitney
Control 84 253,6 17,6
Grosor promedio AMC -2,13 4300,5 0,022
Caso 114 255,7 17,9
Control 84 318,8 11
Grosor promedio AMI 1,60 4477 0,435
Caso 114 317,2 13,3
Control 84 278,6 11,5
Grosor promedio AME 4,78 3811,5 0,014
Caso 114 273,8 11,5
Control 84 286,8 10,4
GPAM 3,89 3908 0,027
Caso 114 282,9 11,4
Control 84 282,2 10,5
GPCM 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 correccion del factor edad.

Para las variables agrupadas de la retina a nivel macular se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al grosor promedio del AMC, AME, y area y cubo
macular. Al comparar este analisis con el realizado previamente y que solo tenia en cuenta la
longitud axial (sin contar con el factor edad), se observé 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 estadistica en este segundo analisis (longitud axial + edad). Aunque es posible que
las variaciones obtenidas estén relacionadas con la proporcion de muestra entre ambos
grupos, hay que sefialar que las diferencias encontradas se mantuvieron en el resto de

variables estudiadas.

155



Resultados

Andlisis de la retina a nivel macular en funcion de la edad

Se estudio el impacto del factor edad sobre el GPAM, para el total de participantes y dentro
del grupo control " 7*Y 72 También se estudié la dispersion de los espesores de sectores, anillos
y cubo macular en funciéon de la edad, tanto para el grupo control como dentro de este

afiadiendo el factor de correccién longitud axial normal.

EDAD & GPAM

340
320
300
280

= 260 (S
240
220
200

R?=0,0017

20 30 40 50 60 70
Edad

llustracién 71. Impacto del factor edad sobre el grosor promedio del
area macular.

EDAD & GPAM: grupo control

340
320
300
280

*

= ’
260
’ R2=0,0215

240
220
200

20 30 40 50 60 70
Edad

llustracion 72. Impacto del factor edad sobre el grosor promedio del
area macular en el grupo control.

No se observd ningun patrén en las variables de los espesores de la retina a nivel macular en
funcién de la edad en ninguno de los grupos mencionados. Los valores de R cuadrado fueron

practicamente de 0, lo que mostrd una ausencia de relacién entre estas variables y la edad.

Andlisis de la retina a nivel macular en funcion del uso de ASTC

Se estudid el uso de otros ASTC dentro del grupo caso. Para ello se analizaron las variables
agrupadas de la retina en funcidn de si las pacientes habian recibido o no otros tratamientos

sistémicos para el cancer. La muestra obtenida fue de 44 ojos pertenecientes a mujeres que
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solo habian recibido tratamiento con tamoxifeno y 104 ojos de mujeres que habian recibido

también otros ASTC %%,
. Desviacion Diferencia U de Mann-
Valores en pm ASTC N Media estandar de medias Whitney p-valor
N No 44 254,1 16,4
Grosor promedio 4,05 1875 0,083
AMC Si 104 258,1 18,5
. No 44 313,3 13,8
Grosor promedio 3,51 1767 0,029
AMI Si 104 316,8 13
N No 44 272 12
Grosor p";med“ -0,86 21135 0,464
AM Si 104 272,9 11,4
No 44 280,7 11,8
GPAM -1,54 1985 0,204
Si 104 282,2 11,2
No 44 276,5 11,5
GPCM -0,89 2095,5 0,419
Si 104 277,4 10,9

Tabla 19. Variables de la retina a nivel macular en funcion del uso de otros agentes sistémicos para el
tratamiento del cancer de mama.

Como se puede observar en la tabla 19, el grupo de mujeres que también habia recibido
tratamiento con otros ASTC presentd un mayor grosor en las variables agrupadas de la retina a
nivel macular, aunque las diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas
excepto para el AMI (p-valor= 0,029). Hay que tener en cuenta que los grupos estaban

descompensados en cuanto a su muestra.

Andlisis de la retina a nivel macular en funcidn de la dosis acumulada de tamoxifeno

Dentro del grupo caso se analizé el impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno sobre el
GPAM. Para este andlisis se excluyd a la paciente con 59 g de dosis total, debido a que su
presencia no modificaba los resultados finales pero si alteraba la representacién grafica. En la
siguiente ilustracion se presenta la dispersién del total de los 146 ojos, con la correccion del

factor longitud axial aislado (normal) y asociado a la edad (35-55 afios) " 72.

IMPACTO DEL FACTOR DOSIS ACUMULADA DE TAMOXIFENO EN EL GPAM

TMX & GPAM TMX & GPAM: LONGITUD AXIAL NORMAL TMX & GPAM: LONGITUD AXIAL NORMAL Y EDAD
320

b &

300 ® LN
o %%
280
A

$ L aad ¢ re-ooom
260 & &
200

45000 5000 15000 25000 35000 45000

llustracién 73. Impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno (mg) sobre el grosor promedio del area macular (um).

No se observd ningun patrén en funcién de la dosis acumulada de tamoxifeno para el GPAM
en ninguno de los analisis realizados. Los valores de R cuadrado fueron practicamente de O,

mostrando una ausencia de relacién 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 distribucidn por puntos, anillos, drea

coroidea y cubo coroideo.

4.2.2.3.1. Puntos de espesor coroideo

Se realizaron las mediciones de EC en las lineas de adquisicion tomografica de alta calidad,
siguiendo el criterio expuesto en el apartado de metodologia. En cada linea 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 lineas de 45° y 315°, de 9 mm de longitud, se afiadieron
4 puntos mas 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 linea de

adquisicion, cuya media aritmética representé el valor central.

Se confecciond asi un mapa coroideo de 57 puntos de espesor perteneciente al total de la
muestra (312 ojos). La distribucién de estos puntos se presenta como un mapa de espesores
de un ojo derecho 74 donde el punto central de todas las adquisiciones (ECSF) fue de 317 um,

con una DS de 88,91 um (rango 116-550 pum).

S
(o)

294
229

268
N

llustracion 74. Espesor medio de los puntos de estudio coroideos (um).
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Los valores correspondientes a cada linea de adquisicién se encuentran reflejados en la
ilustracion 75. Esto nos permite conocer las caracteristicas de cada punto de estudio y las

caracteristicas topograficas de cada linea coroidea de los 312 ojos estudiados.

ESPESOR COROIDEO: linea de 0° (um)

600
500
400
300
200
100
0
T30 | T25  T20 N25 | N30 |
WMEDIA| 262,5 2705 279,4| 290 | 301 | 310 |317,4|300,4 | 280,7 256,2 226,6 1946 1617
uDS 66 683 72 | 753 | 79,1 842 89 | 8,6 857 | 831 | 786 697 588 |
OMAX | 549 | 567 564 | 557 | 551 545 | 550 | 544 544 | 523 | 468 408 | 353 |
MIN | 107 | 104 | 91 | 84 | 8 | 98 115 103 88 | 54 | 52 | 34 | 27 |

ESPESOR COROIDEO: linea de 45° (um) /

- E 8 8888

TI30 TI25 | TI20 TI15 | TI10 TI5S ECSF NS5 NS10 NS15 NS20 NS25
®MEDIA| 2335 2415 2512 2602 2702 2813 2935 3054 3176 3104 300,6 2889 2732 257,6 2432 2343 2291

=Ds 726 752 772 792 81,8 838 851 875 889 854 809 784 752 726 693 654 635
OMAX 552 | 568 569 565 | 552 550 539 541 548  S31 515 | 488 476 455 453 441 445
MiN 80 | 110 101 99 92 83 98 | 111 115 110 103 98 76 7 82 84 80

ESPESOR COROIDEO: linea de 90° (um) j
- :
400
300 |
200 -
100

130 125 120 115 110 15 | ECSF S5 S10 S15 S20 $25 530
®MEDIA 2681 278, 2865 2947 3009 3084|3177 3154 3146 312 3075 302 2945
'mDs | 754 787 827 87,2 89,1 888 888 849 807 77,2 759 | 747 738 |
o MAI 513 530 524 517 520 533 551 545 546 542 536 536 547
A'n"N‘”‘99‘!7‘!5‘m‘lﬂlill‘lﬂ!Aiﬂi‘lllAm‘m‘m‘

ESPESOR COROIDEO: linea de 315° (um) ’ \
600
500
a00
300
200
100
o TS40 |TS35 TS30 TS25 TS20 TS1S TS10 TS5 NIS NI10 NI1S NI20 NI25 (NI30 NI35 Ni40
®MEDIA | 271,9 | 274,2 277,3 282,7 | 290,2 3046 291,7 276,1 257,8 237,2|218,5 202,7 188,1
=DsS 61,4 | 62 65 67,5 69,8 88,8 87,3 857 819 77,3 | 72,1 667 63,9
COMAX | 465 443 | 436
MiN | 108 7 68

llustracion 75. Caracteristicas de los puntos de espesor coroideo.
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En la ilustracion 76 se presenta la tendencia de EC de cada una de las lineas tomograficas de la

ilustracién 75.

ESPESOR COROIDEO: linea de 0°

T30 T25 T20 Ti5 T10 T5 ECSF N5 N10 N15 N20 N25 N30

s MEDIA = Lineal (MEDIA)

ESPESOR COROIDEO: linea de 45°

400

300
200
100

o

TI40 TI35 TI30 TI25 TI20 TI15 TI10 NS5 NS10 NS15 NS20 NS25 NS30 N535 NS40

mmmm MEDIA = Lineal (MEDIA)

ESPESOR COROIDEO: linea de 90°

300

200

100

0
510

mmms MEDIA =P Lineal (MEDIA)

ESPESOR COROIDEO: linea de 315°

300
200
100

0

TS40 T535 TS30 TS25 TS520 Ts15 TS10 TS5 NIS NI10 NI15 NI20 NI25 NI30 NI35 NI40

W MEDIA =P Lineal (MEDIA)

llustracion 76. Caracteristicas de las lineas de espesor coroideo (um).

El punto de mayor EC en todas las lineas tomograficas fue el central (ECSF), pero con
tendencias distintas en cuanto al grosor en funcién de la localizacion topografica de la linea.
En el caso de la linea de 0° se aprecid un mayor espesor temporal y menor espesor nasal,
siendo este Ultimo el menor espesor de todos. La linea de 45° mostré un equilibrio entre las
zonas temporal inferior y nasal superior, con un ligero aumento de espesor en esta ultima.
La linea de 90° destaca por un espesor mayor en la zona superior coroidea con respecto a la
zona inferior. Por ultimo, en la linea de 315° se obtuvo mayor espesor en la zona temporal

superior que en la zona nasal inferior.
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En la ilustracién 77 se presenta la comparativa de las lineas tomograficas coroideas con los

datos de espesor medio de los distintos grupos estudiados.

ESPESOR COROIDEO POR GRUPO: linea 0°

350
W —
250

200 \

150 ==

100
50
0

T30 | T25 | T20 | T15 | T10 | TS5 ECSF‘ N5 | N10  N15 | N20 | N25 | N30
CONTROL |271,4 | 279,3| 288,1|298,6|308,5 316 321,7 304,27 284 |258,7|229,3|197,7|166,5
—CASO 252,7 260,7|269,7|280,5 292,38/ 303,4 312,7|296,1 277,1|253,5 223,7|191,2 | 156,4

ESPESOR COROIDEO POR GRUPO: linea 45°

400
350
300 _—
250 — j —\_‘-—
200
150
100
50
° TI40 | TI35 | TI30 | TI25 | TI20 | TI15 | TI10 | TIS | ECSF | NS5 | NS10 NS15 NS20 | N525 | NS30 | NS35 | NS40
CONTROL|231,9|241,7 253,1 263,3| 273,5/284,6|297,1|309,4| 321,6 314,3 303,7 291,2|275,9 260,3| 246 |236,4|230,2
———CASO  |235,3|241,3| 249 256,7 266,7|277,8|289,5| 301 3131 306 |297,2|286,2 270,3|254,7|240,1| 232 |227,8

ESPESOR COROIDEO POR GRUPO: linea 90°

350
300 e
250
200
150
100
50
o

130 | 25 | 120 | 115 | 110 | I5 ECSF| S5 510 | S15 | S20 | §25 | 530
CONTROL | 266,6|277,2| 287,1|294,9| 302 | 311  321,7|320,5 319,5 316 |309,9|303,1 295,1
———CASD 269,8|279,1 285,9|294,4|299,6|305,5 313,3 309,9 309,2|307,6|304,8|300,8 2939

ESPESOR COROIDEO POR GRUPO: linea 315°

400
350

300 ,;—_%
—_—

150
100
50
0

TS40 | TS35 | TS30 | TS25 T520 | TS15 | TS10 | TS5  ECSF| NIS | NI10 | NI15 | NI20 | NI25 | NI30 | NI35 | NI40
CONTROL |275,4|278,7 283,4|289,3 296,9| 306 |313,3|318,5 322 |308,6 292,6 275,9|257,2| 238 |218,9/201,4 186,5
= CASO 267,9|269,2| 270,4| 275,4| 282,7 291 |299,3|306,9| 313,2 300,3 290,7|276,3 2585|236,3| 218 |204,2|189,8

llustracidn 77. Caracteristicas de las lineas de espesor coroideo en funcion del
grupo de procedencia (um).
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Los valores de espesor en el grupo control fueron mayores que en el grupo caso excepto en
7 localizaciones (T140, 130, 125, NI15, NI20, NI35 Y NI40). Por lo que respecta a las diferencias
de espesor, la linea de 0° presentdé su mayor diferencia en la zona temporal, en las lineas de
45° y 90° el patron fue similar, con algunas diferencias en la zona mas central, mientras que la

linea de 315° mostré mds diferencias en la zona temporal superior.

Las diferencias de EC estadisticamente significativas en funcién del grupo de estudio estan
representadas en el siguiente mapa, en el que se recoge el valor p obtenido con el analisis

inferencial.

0,809
0,461 0,532

DOODOL ng oG
@@ ’

o
@@ = @

(o

llustracion 78. Espesor medio de los puntos de estudio coroideos (p-valor).

No se apreciaron diferencias estadisticamente 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 um).
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Anillos coroideos

Los anillos coroideos son el resultado de la unién de los puntos de espesor siguiendo los

criterios de localizacidon y proximidad topografica expuestos en el estudio de validez interna

(anexos).

La media de espesor de cada anillo (312 ojos) mostré un patrén decreciente desde el punto

central hacia los extremos, siendo el valor mas alto el del ACC (317,7 um), seguido del ACI

(303,64 um) y del ACE (267,22 pum) ™ 7°.

ANILLOS COROIDEOS

600
500 ]
400
300
200
MEDIA DS MAX
DACC 317,7 88,91 550
OACI 303,64 82,82 524
W ACE 267,22 66,19 450

llustracion 79. Anillos coroideos (um).

El espesor de los anillos coroideos mostrd valores superiores en el grupo control, tanto para el

ACC (8,65 um de diferencia) como para el ACI (8,67 um de diferencia) y el ACE (6,81 um de

diferencia)

il. 80

400

350

300

250

200

150

100

50

ANILLOS COROIDEOS

321,80

513,15 307,75

299,08

270,45

263,64

CONTROL

ACC

CASO CONTROL

ACI

CASO

CONTROL

ACE

CASO

llustracién 80. Anillos coroideos en funcion del grupo de procedencia (um).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los espesores de los 3 anillos

entre el grupo control y el grupo caso " &',

llustracion 81. Anillos coroideos (p-valor).
4.2.2.3.3. Area coroidea

En el caso del drea coroidea se obtuvo una media de espesor de 280,1 um, con un volumen de

7,92 mm? (312 ojos) = .

Tabla 20. Grosor promedio y volumen del area coroidea.

El grosor promedio y el volumen del area coroidea fueron superiores en el grupo control, con

182 gin embargo, estas diferencias no

una diferencia de 7,46 pm y 0,21 mm? respectivamente
fueron estadisticamente significativas, con un p valor de 0,384 tanto para el grosor promedio

COmMo para su volumen.

AREA COROIDEA: grosor AREA COROIDEA: volumen
283,68
276,22 8,02 7.81

CONTROL CASO CONTROL CASO

GPAC VAC

llustracion 82. Grosor (um) y volumen (mm3) del area coroidea en funcidn del grupo de procedencia.
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4.2.2.3.4. Cubo coroideo
Podemos considerar el cubo coroideo como una extensién topografica del area coroidea. Los
valores del cubo se obtienen a partir de los 49 puntos que forman el area mas 8 puntos que

completan la zona de estudio. El grosor promedio del cubo coroideo de los 312 ojos fue de

3tab. 21

274,57 um, con un volumen de 9,88 mm

Tabla 21. Grosor promedio y volumen del cubo coroideo.

Los valores promedio de grosor y volumen coroideo fueron superiores en el grupo control, con

-8 Al igual que ocurrié con el drea

una diferencia de 6,69 pm y 0,241 mm?® respectivamente
coroidea, en el caso del cubo coroideo tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control y el grupo caso, con un p valor de 0,403 para el grosor y el

volumen.

CUBO COROIDEO: grosor CUBO COROIDEO: volumen
277,74 271,05 9,99 9,75

CONTROL CONTROL

llustracion 83. Grosor (um) y volumen (mm3) del cubo coroideo en funcién del grupo de procedencia.
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4.2.2.3.5. Correccion de factores: longitud axial, edad v 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 correccidén longitud axial y edad. Se anade
también el analisis interno del grupo caso, comparando a las pacientes que habian sido
tratadas con otros ASTC con aquellas que solo habian tomado tamoxifeno. El factor dosis total

acumulada también se tuvo en cuenta en las principales variables agrupadas.

Andlisis de la coroides a nivel macular en funcién de la longitud axial agrupada

Se estudio el grosor promedio del ECSF, los anillos, el drea y el cubo coroideo en funcién de la
longitud axial agrupada de los 312 ojos, con una distribucién de 12 ojos cortos, 252 normales y
48 largos.

El ECSF disminuyé de forma inversa con respecto a la longitud axial del ojo, con una mayor
diferencia entre ojos normales y largos (71,53 um) que entre ojos cortos y normales

(50,47 um). Por tanto, la diferencia entre ojos cortos y largos fue de 122 pm ™ &,

ECSF & LONGITUD AXIAL

400

350

300

250

200

150

100

50

CORTO NORMAL LARGO

llustracion 84. Relacion entre la longitud axial y el espesor coroideo
subfoveal (um).

En las ilustraciones 85 y 86 se muestran los espesores medios de los anillos, area y cubo
coroideo en funcién de la longitud axial, encontrandose también una relacién 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 patréon de disminucidn de espesores
se repitié en los distintos anillos tanto en ojos cortos, como normales y largos, pero con

atenuacion de las diferencias entre los anillos conforme aumentd la longitud axial.
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En el drea y el cubo coroideo se observd una disminucion del espesor con el aumento de la

longitud axial. La mayor diferencia de espesor se produjo entre los ojos normales y los largos.

ANILLOS COROIDEOS & LONGITUD AXIAL
400
350
300
250 || —
200 ]
150
100
50
0 - -
CORTO NORMAL LARGO
OACC 377,23 326,76 255,23
OAC 358,84 312,38 243,96
WACE 304,26 274,98 217,23

llustracion 85. Espesores de los anillos coroideos en funcion
de la longitud axial (um).

AREA Y CUBO COROIDEO & LONGITUD AXIAL

823,57 3137

226,73
B CORTO
O NORMAL

ELARGO

AREA COROIDEA CUBO COROQIDEO

llustracion 86. Espesores del area y del cubo coroideo en
funcion de la longitud axial (um).

En el analisis inferencial de los datos referentes a las variables coroideas en funcién de Ila
longitud axial se observé la existencia de diferencias estadisticamente significativas tanto para
el ECSF como para los anillos, el area y el cubo coroideo (p-valor <0,001), con un valor medio
de 102 um menos en ojos largos con respecto a los ojos cortos para estas variables (un 30 %

menos).

Andlisis de la coroides a nivel macular en funcién 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 distribucion de 7 ojos
cortos, 128 normales y 13 largos. El analisis inferencial reveld diferencias estadisticamente
significativas en funcion de la longitud axial para el ECSF y todas las variables agrupadas de la

coroides (p-valor <0,001).
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Andlisis de la coroides a nivel macular en funcion de la longitud axial en el grupo control

La distribucién 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 analisis inferencial mostré diferencias estadisticamente
significativas en funcion de la longitud axial para el ECSF y todas las variables agrupadas de la

coroides (p-valor <0,001).

Andlisis de la coroides a nivel macular en el grupo de longitud axial normal

A la vista de las diferencias estadisticamente significativas teniendo en cuenta la longitud axial
en cada uno de los grupos, se optd por realizar una seleccién 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
excepcion de 5 puntos (TI40, 130, 125, NI35 Y NI40). Las diferencias estadisticamente
significativas se encontraron en 7 de los 57 puntos de espesor (T30, T25, T20, T15, T10, N30y

il. 87

TS15), de mayor valor en el grupo control (de 13,79 a 22,05 um)

llustracién 87. Espesor medio de los puntos de estudio coroideos en el grupo de longitud
axial normal (p-valor).
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En la gréfica de la ilustracidon 88 se muestran los resultados por grupo de estudio en funcién de

las variables coroideas agrupadas. Los valores fueron superiores en el grupo control tanto para

los anillos como para el area y el cubo coroideo. Estas diferencias entre el grupo control y el

grupo caso no fueron estadisticamente significativas (p-valor entre 0,109 y 0,144).

VARIABLES COROIDEAS AGRUPADAS & LONGITUD AXIAL NORMAL
400
450 | 33452
319,24 | 319,79
300 S0o2 20838 | . | 287,77
280,43 60 : 277,05
250
200
150
100
50
0
CONTROL CASO |CONTROL CASO |CONTROL CASO |CONTROL CASO |CONTROL CASO
Acc Acl ACE AREA COROIDEA | CUBO COROIDEO

llustracion 88. Variables de la coroides a nivel macular en el grupo de longitud axial normal en
funcion del grupo de procedencia (um).

Andlisis de la coroides a nivel macular en funcién del factor edad dentro del grupo de

longitud axi

al normal

Para realizar este andlisis se seleccionaron los ojos con longitud axial normal de las pacientes

entre 35y 55 afios, con el fin de comprobar si las diferencias estaban Unicamente relacionadas

con el tratamiento

tab. 22

Valores Grupo N Media Desviacion Diferencia U de Mann- valor
en um P estandar de medias Whitney P
Control 84 325,7 86,7
ECSF 6,58 4582 0,605
MEDIA Caso 114 | 3191 88,3
Control 84 325,7 86,7
ACC 6,58 4582 0,605
Caso 114 319,1 88,3
Control 84 311,2 79,5
ACI 5,67 4546 0,544
Caso 114 305,5 82,5
Control 84 271,5 60,2
ACE 0,63 4635,5 0,702
Caso 114 270,8 66,1
Control 84 285,5 66,3
GPAC 2,40 4621 0,675
Caso 114 283,1 71,4
Control 84 279,2 62,9
GPCC 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 correccién

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, drea y cubo

coroideo), aunque sin diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los casos.

Andlisis de la coroides a nivel macular en funcién de la edad

Se estudio el impacto del factor edad sobre el ECSF y el GPAC para el total de ojos y dentro del
grupo control 18 Asi mismo se estudid la dispersion de los espesores de los anillos y del cubo
coroideo en funcién de la edad, tanto para el grupo control como dentro de este afiadiendo el

factor de correccidn longitud axial normal.

EDAD & ECSF EDAD & ECSF: grupo control
600
*
500 + g _* *
v L 2 * [

M 3
. . *°

E 300

200 *

R? = 0,0985
100
0 0
20 30 40 50 60 70 20 30 40 50 60 70
Edad Edad
EDAD & GPAC EDAD & GPAC: grupo control

500 500
450 $ L 4 g 450

350
300
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350
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E 250
200
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2 2z
150 . e R?=0,0303 150 o R=01087
100 +* L 100
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0 1]
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Edad Edad

llustracién 89. Impacto del factor edad sobre el espesor coroideo subfoveal y el grosor
promedio del area coroidea.

No se observd ningln patrén en los espesores de las variables coroideas a nivel macular
en funcién de la edad para ninguno de los grupos mencionados, obteniéndose valores de
R cuadrado cercanos a 0, lo que evidencié una ausencia de relacién entre las variables y

la edad.

Andlisis de la coroides a nivel macular en funcién del uso de ASTC

Dentro del grupo caso se analizaron las variables coroideas agrupadas en funcién de si la
paciente habia recibido o no otros ASTC. La muestra fue de 44 ojos pertenecientes a mujeres
que solo habian recibido tamoxifeno y 104 ojos de mujeres que habian recibido también otros

ASTC.
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Los ojos pertenecientes al grupo de mujeres que habian recibido tratamiento con otros ASTC
presentaron un menor espesor de los anillos, del drea y del cubo coroideo, aunque las

diferencias relacionadas con el tratamiento recibido no fueron estadisticamente significativas

(p-valor de 0,106 a 0,229 para los anillos, de 0,193 para el area y de 0,219 para el cubo)

il. 90

AREA COROIDEA & ASTC CUBO COROIDEO & ASTC
300 26672 271,78 300 280,42 267,09
250 — | 250 —
200 — | 200 ——
150 — 150 —
100 — 100 —
50 — 50 —
0 0
NO sl NO sl

llustracion 90. Espesor del area y del cubo coroideo (um) en funcién del uso de otros agentes sistémicos
para el tratamiento del cancer de mama.

Andlisis de la coroides a nivel macular en funcién de la dosis acumulada de tamoxifeno

Dentro del grupo caso también se analizd el impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno
sobre el GPAC. Para este analisis se excluyé a la paciente con 59 g de dosis total, debido a que
su presencia no modificaba los resultados finales pero si alteraba la representacion grafica.
En la ilustracidon 91 se presenta la dispersion del total de los 146 ojos, con la correccion del

factor longitud axial (normal) y el factor de correccidn longitud axial mas edad (35-55 afios).

IMPACTO DEL FACTOR DOSIS ACUMULADA DE TAMOXIFENO EN EL GPAC

TMX & GPAC TMX & GPAC: LONGITUD AXIAL NORMAL TMX & GPAC: LONGITUD AXIAL NORMAL Y EDAD
500 S00 500
. $ $ $ 3
200 - 400 *0 $ ¢ $  woseos 400 2 3 ¢ g
R? = 0,0046 = SE R* = 0,0007
300 300 300 -
200 * 200 “ . 200 .‘ *
* +

100 100 100

0 0 0

5000 15000 25000 35000 45000 5000 15000 25000 35000 45000 5000 15000 25000 35000 45000

llustracidn 91. Impacto de la dosis acumulada de tamoxifeno (mg) sobre el grosor promedio del area coroidea (um).

No se observé ningun patrén para el GPAC en funcidon de la dosis acumulada de tamoxifeno, ni
en el total de la muestra ni teniendo en cuenta los factores de correccion mencionados,
obteniéndose valores de R cuadrado practicamente de 0, lo que demostré una falta de relacién

entre variables.
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4.2.2.3.6. Aspectos importantes del estudio coroideo

Variabilidad interindividual

En la muestra se encontrd una gran variacién 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 distribucidn en funcién de la longitud axial.

N MUES{:? fz ’ZGRUP ADA EN FUNCION DE LA LONGITUD AXIAL
INTERINDIVIDUAL DEL ios) — DIFERENCIA
ESPESOR COROIDEO LonGTup | RANGO ENTRE
RANGO DIFERENCIA AXIAL Hm RA:SOS
CORTOS | 287-488 201
ECSF/ ACC 116-550 pm 434um | NORMALES | 157-550 393
LARGOS | 116-377 261
CORTOS | 270-464 194
ACI 112-524 pm 412pym | NORMALES | 155-524 369
LARGOS | 112357 245
CORTOS | 229-404 175
ACE 102-450 pm 348um | NORMALES | 145-450 305
LARGOS | 102311 209
CORTOS | 246-425 179
AREA COROIDEA ;017342?;”;' 12’65 ::'ng NORMALES | 149-476 327
LARGOS | 107-328 221
CORTOS | 239-416 177
CUBO COROIDEQ 3,32?:{:,6637Tm3 123'1;59 "M . | NORMALES | 147-463 316
LARGOS | 108-321 213

Tabla 23. Variabilidad interindividual del espesor coroideo.

Tomando como ejemplo el ECSF, se observd un rango de espesor entre 116 y 550 um en la
muestra agrupada, y por tanto una diferencia entre individuos de hasta 434 um. Tanto en el
ECSF como en las variables agrupadas de la coroides se observé 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

Resultados

Se analizd la influencia de la hora de estudio sobre el EC dentro del grupo de longitud axial

normal. Los valores obtenidos en funcidon del grupo horario mafianas (M) o

presentan en la siguiente tabla.

tardes (T) se

252 ojos de 312
ESPESOR COROIDEO Mafanas: 91 ojos
Y HORARIO: Tardes: 161 ojos
LONGITUD AXIAL DIFERENCIA
MEDIA
NORMAL HORARIO DE MEDIAS Wilcoxon p-valor
m
u um
M 318,5
ECSF/ ACC 12,8 6668.5 0.237
T 331,3
M 305,4
ACI 10,9 11382 0.812
T 316,3
M 272,8
ACE 3,3 7097.5 0.682
T 276,1
) M 284,4
AREA COROIDEA 6 6948 0.497
T 290,4
M 279,2
CUBO COROIDEO 4,8 7012 0.573
T 284

Tabla 24. Espesor coroideo en funcion 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 mafianas, pero sin diferencias estadisticamente 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. DISCUSION

El cdncer de mama es la patologia oncolégica con mayor incidencia, mortalidad y prevalencia

(@)

a cinco afos en mujeres en Espafa Gracias al diagndstico y tratamiento precoz la

supervivencia por cancer de mama ha mejorado notablemente en los ultimos 20 afios .

Dentro de los agentes utilizados para tratar el cancer de mama estd el citrato de tamoxifeno,
compuesto dominante de una clase de farmacos conocidos como SERM. Este farmaco actua
bloqueando los receptores de estrogeno en las células mamarias, impidiendo su crecimiento y
division. El tamoxifeno solo afecta a los tumores positivos a ER y es el antiestrégeno por
excelencia. Se comercializa para su administracién por via oral, y la dosis prescrita mas habitual
es de 20 mg diarios en una sola toma, por periodos de tiempo no inferiores a cinco anos.
Dentro de los efectos secundarios que puede presentar el uso de tamoxifeno se encuentra la

toxicidad ocular > (18 37 (69)

La primera publicacion sobre la afectacidon ocular relacionada con el uso de tamoxifeno

(2 Estos autores informaron de cuatro

fue descrita en 1978 por Kaiser-Kupfer y Lippman
pacientes que estaban recibiendo altas dosis de tamoxifeno. Los hallazgos consistieron en
opacidades corneales superficiales, disminucidn de la agudeza visual, retinopatia descrita
como pequefias opacidades blancas refractivas intrarretinianas en el area paramacular, y

edema macular.

En los informes de casos consultados, ademds de los efectos secundarios reportados por

(72)

Kaiser-Kupfer y Lippman en 1978 V', existen otros hallazgos asociados al uso de tamoxifeno
como cataratas, espacios quisticos, alteraciones vasculares (hemorragias y trombosis) vy
afectacién del nervio éptico entre otros. Los depdsitos cristalinos constituyen el hallazgo mas
comun en estos informes, encontrandose en dos de cada tres casos. Le siguen en frecuencia la
presencia de espacios quisticos, las alteraciones del EPR y del patrén de AF, y la presencia de

edema macular. Las alteraciones menos referidas son la afectacidon vascular y del nervio

Optico.

Con respecto a los hallazgos referenciados en los estudios encontrados en la literatura, la
retinopatia (depdsitos cristalinos) es la patologia ocular mas representativa, presente en 11 de
24 estudios, seguida por la afectacién corneal, la aparicidon de cataratas, la afectacion del

nervio dptico, el edema maculary, las alteraciones vasculares, presentes en solo dos estudios.

177



Discusion

Dentro de los hallazgos de interés para esta investigacion, la retinopatia (depdsitos cristalinos)
estd 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 aparicion se sitdan entre el 0,2 y el 5,9 %
para las alteraciones vasculares, el 0,9 y el 1,6 % para la afectacion del nervio dpticoy 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

(131)

que este farmaco es susceptible de causar toxicidad ocular es incierto """ El tamoxifeno tiene

cierta similitud estructural con un tipo determinado de drogas causantes de toxicidad ocular
clinica y cambios en la neuroretina y células del EPR, dentro de las cuales esta la cloroquina

) Algunos estudios refieren mayor toxicidad del tamoxifeno con respecto a la cloroquina en

los cultivos de células del EPR ¥, y otros que el uso de concentraciones relativamente altas
de tamoxifeno Jin vitro induce una rapida muerte celular del EPR, mientras que
concentraciones mas bajas requieren mads tiempo de exposicidén al farmaco, lo que demuestra

una agresion acumulativa del tamoxifeno al EPR 3%,

Respecto a las recomendaciones de vigilancia oftalmoldgica en pacientes en tratamiento con
tamoxifeno, aproximadamente dos tercios de los autores de informes de casos recomiendan
atencién oftalmoldgica aunque los pacientes estén asintomaticos, sugiriendo algunos autores
realizar estos examenes de forma anual ® 1% (1% | o5 autores de los estudios también
recomiendan revisiones oftalmolégicas en la misma proporcidon, aunque no especifican el

estado sintomatico de los pacientes.

En cuanto al protocolo a seguir en pacientes asintomaticos en tratamiento con tamoxifeno,

Divina et al. ©®

refieren obtener la mejor agudeza visual corregida, meticulosa biomicroscopia
del segmento anterior y posterior, fotografias oculares y OCT. Por su parte, destacar que
Nair et al. (2013) ? recomiendan para el screening no solo el uso de la OCT, sino también
el de la AF. La finalidad de realizar revisiones en pacientes asintomaticos es detectar la
enfermedad subclinica de la retina, localizar los primeros signos de toxicidad retiniana y
revelar precozmente la retinopatia inducida por el tamoxifeno, evitando asi cambios oculares

que acarreen pérdida de la agudeza visual 82 (% (100 (104)

Si bien el objetivo principal del tratamiento oncoldgico 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 estd el sentido de la visidén, ya que es uno de
los mas importantes en los seres humanos vy, junto con la audicion, constituye la base para la

mayor parte de la comunicacion humana. Por tanto, cualquier alteracion en su funcion va a
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producir una merma importante en la calidad de vida .

Como se ha comentado anteriormente, dentro de las alternativas terapéuticas disponibles
para tratar el cdncer de mama destaca el tamoxifeno por ser un fadrmaco usado con frecuencia
y durante largos periodos de tiempo, pero que puede producir afectacidon 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 oftalmolégicas 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
realizd esta investigacion con el fin de aportar conocimientos sobre la relacion entre el uso de
tamoxifeno y la afectacién de las estructuras del fondo de ojo desde el punto de vista
anatomico. La finalidad ultima era ampliar conocimientos acerca de esta situacion para valorar
la necesidad de recomendar una vigilancia oftalmolédgica en estos pacientes, asi como la

conveniencia de realizar nuevos estudios.

La pregunta de investigacion de la presente tesis doctoral era conocer si el tamoxifeno puede
afectar a la anatomia del fondo de ojo, y para contestarla se plantearon dos objetivos
principales. El primero consistid en evaluar la presencia de alteraciones anatdmicas descritas
en la bibliografia en la retina de mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno.

El segundo fue estudiar mediante OCT la anatomia del fondo de ojo en estas mujeres.

Por tanto, por un lado se buscé la presencia de alteraciones anatémicas de la retina como
depdsitos cristalinos, hemorragias, alteracion del patrén de normalidad en la AF, presencia de
quistes intrarretinianos, alteracion de la linea de fotorreceptores o del EPR, todo ello mediante

retinografia, AF y analisis cualitativo de las imagenes de OCT.

En segundo lugar, se estudié mediante OCT la anatomia del fondo de ojo, prestando especial
atencién a las estructuras mas importantes dentro de esta zona: la papila dptica, estudiando
los espesores de la CFNR a nivel peripapilar, y el area macular, estudiando a este nivel los

espesores de la retina y la coroides.

Para conseguir estos objetivos se optd por un estudio observacional analitico de corte
transversal con la presencia de un grupo control. Los resultados fueron obtenidos una unica

vez por el mismo investigador.
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5.1. Discusion de las caracteristicas generales del estudio
Las caracteristicas de la muestra de esta investigacidn fueron examinadas y comparadas con
aquellas disponibles en la literatura con el fin de argumentar la validez de los resultados

obtenidos.

5.1.1. Caracteristicas de la muestra
El numero total de participantes fue de 156 mujeres, con un total de 312 ojos. La distribucion
fue de 148 ojos en el grupo caso (74 mujeres) y 164 ojos en el grupo control (82 mujeres).
Teniendo como unidad de analisis el ojo y no la persona y considerando una prevalencia de la
retinopatia de un 5 %, la potencia estadistica obtenida fue de 0,89, lo que cumplia con el nivel
minimo de potencia requerido para una investigacion cuantitativa segin Cohen (potencia

>0,8)*9.

En la literatura consultada, tanto en los informes de casos como en los estudios relacionados
con el tamoxifeno, se refiere la exploracion de ambos ojos. Si tenemos en cuenta que los
hallazgos reportados no siempre se presentaron de manera bilateral, para esta investigacion se
optd por el ojo como unidad de analisis, explorando ambos ojos en todas las participantes, ya

gue la eleccion y estudio de un solo ojo podria conllevar un sesgo en la investigacién.

La eleccién 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 retinopatia
(depédsitos cristalinos) se situa entre el 1,1y el 13,7 %. Por ello, para esta investigacion se optd
por un término medio del 5 %, porcentaje avalado por el hecho de que el Unico estudio
encontrado sobre el uso de la OCT para el estudio macular en pacientes con tamoxifeno refiere
la aparicion de espacios cistoides a nivel foveal en el 12,2 % de su muestra, presentando

ademds algunos sujetos interrupcion de la linea de fotorreceptores 3%

En la revisién de la literatura Unicamente hemos encontrado otro estudio realizado en Espaia
en 19987 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 Espaia y el Unico que incluye grupo control.

Dentro de los factores a tener en cuenta a la hora de estudiar la anatomia 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 investigacion 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

(193) (194) (197) (198) (198) (208) (254) (256) (259)

espesores de la retina y la coroides . En este estudio la
participacién 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) (238) "y oot investigacidn, 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 asi se cuantificd este hecho, observando ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las participantes en funcidn del grupo horario de

realizacion del estudio (Test Chi-cuadrado: 0,042; p-valor=0,837).

El consumo de tabaco no fue tenido en cuenta como criterio de exclusidn, pero si se consideré
esta variable, detectando este habito 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 afos (45,3 afios para el grupo control y
48,5 afios para el grupo caso). Las diferencias de edad entre ambos grupos fueron

estadisticamente 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 afos. La media de edad mas baja (48,6 afos) la encontramos en el estudio
publicado por Berezovsky et al. en 2004 *®. Por tanto, en esta investigacion se obtuvo una
muestra con una media de edad situada en el rango inferior de la literatura, con una de las

medias mas jovenes (48,5 afios).

Respecto al grupo control, la edad media en las publicaciones consultadas se sitUa por encima
de los 50 afios 0 muy cerca de esta barrera en 8 de los 11 estudios. La muestra participante en
este estudio presenté una media (45,3 afios), lo que la sitia en el rango inferior de la

literatura, con solo un estudio con una media de edad inferior (38 afios) (27

El estado refractivo del ojo estd principalmente determinado por la relaciéon entre cuatro
componentes: la potencia de la cornea, la profundidad de la cdmara anterior, la potencia de la
lente del cristalino y la longitud axial del ojo, siendo esta ultima el factor mas importante y

constituyendo el 47 % de la varianza en el estado refractivo (299) (300)
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La emetropia resulta de la coordinacion entre la longitud axial y los otros componentes dpticos
del ojo, y la variacion de estos parametros modifica la refracciéon ocular. La mayoria de los ojos
amétropes tienen la potencia refractiva ocular y la longitud axial distinta de los valores
estdndar. Si tenemos en cuenta que la longitud axial no es el factor determinante en la
frecuencia de las anomalias de refraccidon leves y medias, aunque si en las elevadas, es posible
encontrarse con ojos cuyos parametros tienen valores distintos al estandar y su combinacién
da un ojo emétrope, o incluso encontrarse con ojos miopes que tienen menor longitud axial

que uno hipermétrope 2 04,

Si bien la refraccién ocular es un factor que se tiene en cuenta en diversos estudios de

(191) (192) (199) (254) (257) (258)

medicion de espesores del fondo de ojo , en la presente investigacion

este pardmetro fue descartado ya que la longitud axial no solo es el elemento mas

193) (196) (198) (199) (200) (202) (208) (211) (214) (232) (236) (254) (256) (259) (260) (292)

referenciado ' , sino también el mas

%) pebido a que el estado refractivo final dependera del

influyente en la refracciéon ocular
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 excluyd la variable refraccién ocular, ya que su inclusién podia
suponer un elemento de confusién mas que un factor influyente en los resultados. En cambio,
si se tuvieron en cuenta las recomendaciones de la literatura que consideran la longitud axial
uno de los factores mas importantes a la hora de estudiar el espesor de la CFNR peripapilares,

la retinay la coroides.

Las participantes en esta investigacion 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 estadisticamente 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

) %8 que establece 3 categorias para la

agrupados siguiendo el enfoque de Sanders et al. (1988
longitud axial de los ojos: cortos (<22mm), normales (22 a <24,5 mm) o largos (224,5 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 ultimas categorias una
representacion menor (19,2 %). Por lo que respecta a la comparativa entre el grupo control y

el grupo caso, se encontré 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 mas).
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Por lo que respecta a la salud general y ocular de las participantes, aproximadamente el 7 %
afirmd tener hipertensién, diabetes o ambas, y ninguna refirié patologias de la retina, siendo el

antecedente ocular mas frecuente la cirugia refractiva (5,4 %).

Con estos datos podemos concluir que la muestra obtenida presentd homogeneidad en la
variable sexo (100 %) y ausencia de diferencias estadisticamente 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 patologias generales y a la ausencia de antecedentes de afectacién de la
retina, permitid un estudio del fondo de ojo con menos probabilidades de sesgos, ya que la
edad, pese a mostrar diferencias estadisticamente significativas, presenté una media préoxima
al limite inferior de otros estudios similares y se tuvo en cuenta en los apartados

correspondientes.

5.1.2. Caracteristicas del grupo caso
La mayoria de las mujeres del grupo caso estaban diagnosticadas de carcinoma ductal,
principalmente del tipo invasivo o infiltrante, con una presencia de este ultimo de casi un 80 %,

lo que coincide con la literatura (75-80 %) *” 2

Para disponer de una dosis acumulada minima se adoptd como criterio un tiempo minimo de
exposiciéon al farmaco de 12 meses, en concordancia con los tiempos minimos referenciados

en otros estudios 1) (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) M (112) (113) (114) (115) (116) (119) (120) (127) (132)

Excepto en una paciente, la concentracién de dosis acumulada de tamoxifeno se situaba entre
7,28 y 36,52 g (146 ojos), aunque la mayor concentracion se presentd entre los 7,28 y los 20 g

(104 ojos).

El 29,7 % de las mujeres del grupo caso estaba en tratamiento Unicamente con tamoxifeno,
mientras que el resto (70,3 %) habian recibido ademds tratamiento con otros ASTC, siendo el

mas utilizado la ciclofosfamida, seguida por el docetaxel y la epirrubicina.

Los efectos secundarios oculares asociados con el uso de los ASTC presentes en esta
investigacion 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 anatémicas

estudiadas en esta investigacion:

e Ciclofosfamida: hemorragias puntiformes.
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e Docetaxel: edema macular.

e Paclitaxel: edema macular y neuropatia 6ptica.

e Trastuzumab: hemorragia retinal, papiledema, edema macular y maculopatia
isquémica.

e Epirrubicina, Fluorouracilo, Doxorrubicina y Pertuzumab: no se encontraron

referencias de afectacidn anatémica del segmento posterior para estos farmacos.

Debido a que la mitad de los ASTC comentados presentan una potencial afectacién 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
caracteristicas propias fueron incluidas en el estudio. Tres de ellas habian finalizado el
tratamiento de dos a tres semanas antes del estudio, pero llevaban mas de un afio de dosis
acumulada de tamoxifeno. A la cuarta paciente le faltaba un dia de tratamiento para
completar el afio. Finalmente se optd por incluirlas en el estudio debido a que el margen de
diferencia con respecto a los requisitos era pequefio. Esta decision se basa en el hecho de que
en la literatura encontramos referencias a hallazgos oculares relacionados con el tamoxifeno

(97) (103) (105) (107) (108)

en pacientes que ya no estaban en tratamiento con este fdrmaco , ¥y también

en pacientes por debajo de la dosis acumulada de un afio 7® 78 (86) (88) (89),

5.1.3. Caracteristicas de las imagenes y mediciones realizadas
Las retinografias presentaron una calidad de imagen que permitié valorar la presencia de
hemorragias y/o depdsitos cristalinos. Las imagenes de AF posibilitaron detectar y valorar
patrones de alteracion evidentes, pero no tenian suficiente calidad de imagen como para
poder detectar y valorar alteraciones sutiles y/o difusas del patrén de normalidad. Todas las
imagenes obtenidas mediante OCT cumplian con los requisitos necesarios para su valoracion

cualitativa y cuantitativa.

La medicion del EC se realizd siguiendo la metodologia 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 aplicacién de esta metodologia surgié de la pérdida
de muestra que supone segmentar manualmente la coroides con el protocolo de adquisicion
macular, debido a la calidad de las imdagenes (en el aparato y modelo utilizado en esta

investigacion). Este hecho fue cuantificado en esta investigacidn, encontrando una inviabilidad
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para esta segmentacidon que hubiera conllevado una pérdida de mds del 40 % de la muestra en
el estudio anatémico de la coroides. Aquellos cubos maculares que no fueron viables para su
segmentacion presentaron una media de ECSF de 381 um, con mas de 100 um de diferencia

con respecto a aquellos cubos que si fueron viables.

El total de puntos de espesor medidos en las imagenes tomograficas de alta calidad
pertenecientes a los 312 ojos ascendié a 18 720 puntos de EC. Una vez finalizado el estudio
todas las mediciones fueron repasadas para comprobar principalmente tres aspectos: que la
medicion del ECSF estuviera correctamente centrada en foveola, que la separacién entre las
mediciones fuera la adecuada (cada 500 um) y que la medicion del EC fuera vertical (de EPR a
parte interna de la esclera). Aproximadamente 6 meses después se realizé la comprobacién de
la reproducibilidad intraobservador de las mediciones realizadas, tomando como referencia el
punto mas estudiado y presente en la literatura, el ECSF. Para ello se volvié a medir este punto
a ciegas, sin consultar el valor obtenido previamente en el estudio. Se obtuvo un CCl de 0,994,
lo que supone una fiabilidad excelente de las mediciones ®® (valores superiores al 0,9 se

consideran verdaderamente fiables ©*).

5.1.4. Caracteristicas del andlisis estadistico
Todos los datos fueron obtenidos y volcados a una tabla Microsoft Excel® por el investigador.
Para el andlisis descriptivo e inferencial de los resultados se utilizd el programa SPSS®.
La validacidn estadistica fue llevada a cabo por una tercera persona sin relacién 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 analisis
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 mas de dos grupos.
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5.2. Discusion de los resultados obtenidos
Los resultados obtenidos en la investigacion fueron examinados, interpretados y comparados
con los hallazgos presentes en la literatura consultada, teniendo en cuenta los objetivos

principales y secundarios de la presente investigacion.

5.2.1. Alteraciones anatémicas descritas en la bibliografia en la retina de mujeres
con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno

En la retinografia de los 50° de fondo de ojo centrados en févea se busco la presencia de
depdsitos cristalinos, uno de los hallazgos mas frecuentes referidos en la literatura relacionado
con el uso de tamoxifeno. También se analizé la presencia de hemorragias, una de las
alteraciones reportadas con menos frecuencia. En ninguna de las retinografias realizadas se

encontraron estos hallazgos.

En el 7,4 % de los 312 ojos estudiados se detectd un patrdn de alteracidn en la AF del fondo de
ojo (50° centrales), pero no se observaron diferencias estadisticamente 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 estadisticamente significativas en la localizacidon topogréfica (p-valor=
0,311), ni en las caracteristicas 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
algun caso focal y aislada, y en otros en mayor nimero y agrupadas por areas. En relacién a
este apartado, y como ya se ha comentado anteriormente, las imdgenes obtenidas no
permitieron valorar la ausencia de la hipofluorescencia normal de la févea o la presencia de

hiperfluorescencia foveal referida en la literatura 10 (10°) (106) (108)

Mediante OCT se buscd la presencia de depdsitos cristalinos, quistes intrarretinianos y
alteraciones de la linea de fotorreceptores y/o de la linea del EPR, tanto en el estudio de las
lineas de adquisicion del cubo macular (3D) como en las lineas tomograficas de la retina de alta

definicidn. 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 encontrd en la muestra estudiada ninguno de los hallazgos descritos en la
literatura relacionados con el uso de tamoxifeno, ni mediante retinografia ni con la OCT. En el
caso de la AF se encontro alteracién del patrén 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. Anatomia del fondo de ojo en mujeres con cancer 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 um), seguido del superior (115 um), nasal (69,7 um) y temporal (65,3 um). 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 estadisticamente significativas excepto para el sector inferior (p-valor <0,01),

donde se presentd una disminucién media en las pacientes del grupo caso de 3,85 um.

El espesor medio de la CFNR peripapilares de los 312 ojos fue de 93,2 um. El EMP fue mayor
en el grupo control, con una diferencia de 1,19 um que resulté no ser estadisticamente

significativa (p-valor=0,167).

El andlisis de la CFNR a nivel peripapilar en funcién de la longitud axial agrupada (312 ojos)
presentd unos valores de espesor influenciados por la longitud axial en todas las variables del
cubo papilar, siendo las diferencias estadisticamente significativas en todas ellas (p-valor de
<0,001 a 0,006). El patron encontrado presentd una correlacion negativa entre el EMP vy la
longitud axial, observandose mayores espesores en el grupo de ojos cortos, seguidos de los
ojos normales y los ojos largos, estos ultimos con el menor espesor de todos. El estudio de la
longitud axial dentro del grupo control reveld una diferencia media de 7,71 um para el EMP
entre ojos cortos y largos. En el caso de los sectores estas diferencias oscilaron entre 3,68 y

19,2 um, 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 excepcién del sector temporal, con diferencias estadisticamente
significativas en el sector inferior (disminucién de 4,68 um en el grupo caso con un

p-valor=0,003) y en el EMP (disminucion de 1,87 um en el grupo caso con un p-valor=0,047).

La inclusion del factor de edad dentro del grupo de longitud axial normal mostré los mismos
resultados que el andlisis inferencial realizado sobre la muestra total sin el factor de correccion

longitud axial.

El andlisis de la influencia del factor edad de forma aislada no mostré ningun patrén en el
grafico de dispersidn, con valores de R cuadrado cercanos a 0. Por tanto, no se observd

influencia del factor edad en las variables papilares de la muestra de este estudio.
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El andlisis del EMP dentro del grupo caso mostré mayores espesores en las mujeres que
también habian recibido otros ASTC ademas del tamoxifeno, aunque estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p-valor= 0,387).

Por ultimo, el andlisis del EMP dentro del grupo caso en funcién de la dosis acumulada de
tamoxifeno, tanto de forma agrupada como con los factores de correccidon longitud axial
y edad, no mostré un patrén de tendencia en el grafico de dispersidon, con valores de

R cuadrado cercanos a 0.

En resumen

El analisis de las variables del cubo papilar (sectores y EMP) mostré mayores espesores en el
grupo control en los sectores superior e inferior y en el EMP, con diferencias estadisticamente
significativas en el sector inferior con respecto al grupo caso. El estudio dentro del grupo de
longitud axial normal amplié estas diferencias, encontrdndose ademas un mayor espesor en el
grupo control en el sector nasal y donde el EMP, mayor en el grupo control, pasé a mostrar

también diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a los factores de correccidn que pueden influir en los espesores del cubo papilar, la
longitud axial mostré diferencias estadisticamente significativas en la muestra agrupada tanto
en los sectores como en el EMP, destacando la influencia de la variable longitud axial sobre el

(199) (200 (202) o |4

espesor medio de la CFNR, lo que coincide con lo referido en la literatura
muestra del grupo control se observd 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 um, sin contar
SP T). Con respecto al EMP, esta diferencia fue de 7,71 um. Estos hallazgos concuerdan con la
recomendacién de Savini et al. de tener precaucién cuando se comparan los valores de
medicion 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 *° |a edad de
forma aislada no mostré influencia en el EMP en esta muestra, aunque la inclusion del factor
edad dentro del grupo de longitud axial normal corregia los valores obtenidos en el estudio

inferencial, y los equiparaba a los obtenidos sin factores de correccidn.

Con respecto al uso de otros ASTC y a la dosis acumulada de tamoxifeno no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni patrén en el grafico de dispersién que mostrara

relacién entre las variables.
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5.2.2.2. Espesor de la retina a nivel macular
El valor mas bajo de la cartilla ETDRS fue el correspondiente al subcampo central (CST), con
una media de 255,3 um. Los espesores de los sectores externos fueron menores que los
espesores de los sectores internos, pero mayores que el central. El mayor valor se localizé a

nivel del sector NIM, con 323,9 um.

La comparativa entre los grupos mostré mayores espesores en el grupo control en todos los
sectores de la cartilla ETDRS, a excepcion del subcampo central (CST). Las diferencias fueron
estadisticamente 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 estadisticamente significativas presentaron en el grupo caso unos espesores

menores, que oscilaron entre 3,65y 6,61 um.

Por lo que respecta al espesor de los anillos maculares, el valor mas bajo fue el
correspondiente al AMC (255,3 um) y el mas alto el correspondiente al AMI (317,9 um).
La comparativa entre grupos mostré espesores mayores en el grupo control para el
AMI (4,15 um) y el AME (5,87 um), ambos con diferencias estadisticamente significativas
(p-valor= 0,011 y p-valor <0,001 respectivamente). Por el contrario el AMC, mayor en el grupo

caso, no mostré diferencias estadisticamente significativas.

El grosor promedio del area macular del total de los 312 ojos fue de 284,59 um, con un
volumen de 8 mm®. Los datos de espesor distribuidos en funcién del grupo de procedencia
mostraron un mayor grosor promedio y volumen para el grupo control (con una diferencia de
5,24 um y 0,148 mm® respectivamente). Esta disminucion de espesor en el drea macular en el

grupo caso resultd estadisticamente significativa (p-valor <0,001).

El grosor promedio del cubo macular del total de los 312 ojos fue de 279,9 um, con un
volumen de 10 mm?. Se observé un grosor promedio y un volumen del cubo macular mayor en
el grupo control (5,27 pum y 0,195 mm’ respectivamente), siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p-valor <0,001).

El andlisis de la retina a nivel macular en funcién de la longitud axial agrupada presentd
diferencias estadisticamente 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
analisis dentro del grupo caso no mostrd diferencias estadisticamente significativas en las
variables de la retina a nivel macular en funcion de la longitud axial. En el grupo control en

cambio estas diferencias se presentaron de manera estadisticamente significativa para todo el

189



Discusion

AME (SOM, TOM, IOM, NOM), el SIM, el drea 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
explicacion de los resultados obtenidos en el grupo control sea la mayor proporcién de ojos

largos en su muestra (35 o0jos).

El analisis de las variables de la retina a nivel macular dentro del grupo de longitud axial
normal mostré un mayor espesor en el grupo control en todas las variables estudiadas, con
diferencias estadisticamente significativas (p-valor entre <0,001 y 0,037, y diferencia de
espesor de 3,73 a 9,36 um) excepto en el CST/ AMC, donde se obtuvieron mayores valores
para el grupo caso pero sin diferencias estadisticamente significativas (p-valor= 0,341).
Por tanto, donde antes el TIM no mostraba diferencias significativas, estas si 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 mostré los mismos
resultados para los anillos, el drea y el cubo macular que el analisis inferencial de ambos
grupos sin el factor de correccién longitud axial, con la diferencia de que en este caso el AMC,
mayor en el grupo caso, si mostré diferencias estadisticamente significativas (p-valor= 0,022), y

el AMI, mayor en el grupo control, no mostré estas diferencias (p-valor=0,435).

El factor edad de forma aislada no mostré ningun patron en el gréfico de dispersién, con

valores de R cuadrado cercanos a 0.

El andlisis de los anillos, el area y el cubo macular en funcién del uso o no de ASTC mostrd
mayores espesores en mujeres que también habian recibido otros ASTC ademadas del
tamoxifeno, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, excepto para el

AMI (p-valor=0,029).

Por ultimo, el andlisis del grosor promedio del area macular en funcién de la dosis acumulada
de tamoxifeno, tanto de forma agrupada como teniendo en cuenta los factores de correccidn
longitud axial y edad, no mostré tendencia en el grafico de dispersidon, con valores de

R cuadrado cercanos a 0.

En resumen

Por lo que respecta al andlisis de las variables de la retina a nivel macular se observo 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 estadisticamente significativas en todas ellas

excepto el CST/ AMC y el TIM. Este UGltimo, al estudiar la muestra dentro del grupo de longitud

190



Discusion

axial normal, también mostré diferencias estadisticamente significativas. En el caso de la
correccion con el factor edad dentro del grupo de longitud axial normal, encontramos una
inversién 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, paso a ser estadisticamente

significativa, y la diferencia hallada en el AMI, mayor en el grupo control, pasé a no serlo.

En cuanto a los factores de correccidon que pueden influir en los espesores de la retina a nivel
macular, la longitud axial mostré diferencias estadisticamente significativas sobre todo en el
grupo control, con mayor proporcién de ojos largos, y ninguna diferencia estadisticamente
significativa relacionada con la longitud axial en el grupo caso, con menor proporcién de ojos

largos.

Las diferencias encontradas en funcion de la longitud axial dentro del grupo control fueron
significativas para todo el AME (SOM, TOM, IOM, NOM), SIM, area y cubo macular (p-valor
entre <0,001 y 0,045). En relacién a esta muestra, el sector central (CST) presentd una
correlacién positiva entre espesor y longitud axial, con mayor valor en ojos largos. Respecto al
resto de sectores, en 5 de ellos el valor mds bajo se presentd en los ojos largos (TIM, [IM, SOM,
TOM, IOM) y en los otros 3 en los ojos cortos (SIM, NIM, NOM), pero en los 8 sectores el valor
mas alto se dio en ojos con longitud axial normal. Tanto en el drea como en el cubo macular el
menor valor correspondid a los ojos largos y el mayor a los ojos normales. Por tanto, se
coincide con la literatura al observar un adelgazamiento de la mayoria de las areas

perifoveales en ojos con elongacién ocular ™2,

En gran parte de las variables de la retina del grupo control (5 sectores, drea y cubo macular) el
menor valor correspondié 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 categorias ! (19 (193) (196),

El hecho de obtener valores menores en ojos largos en algunas variables puede estar
relacionado con la elongacién del ojo y la capacidad de estiramiento lateral de las capas

(192) (196)

retinianas referidos en la literatura . Estos resultados apoyarian la sugerencia de Szigeti

et al. " 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

(199 " encontrandose en algunos casos una disminucion del espesor con el incremento de la

edad %) 197 (%8 £ |3 muestra del presente estudio, el factor edad aislado no mostrd
influencia en las variables maculares estudiadas, aunque la inclusion del factor edad dentro del
grupo de longitud axial normal invirtid 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 estadisticamente significativas ni patrén en el grafico de dispersién que mostrara

relacidon entre las variables.

5.2.2.3. Espesor coroideo a nivel macular
En las lineas de adquisicién tomografica de alta calidad se realizaron las mediciones de EC
siguiendo el criterio expuesto en el apartado de metodologia y validado en el estudio de

validez interna.

La comparacion de los 57 puntos de EC en funcidn del grupo de procedencia mostrd un valor
mayor en el grupo control en todos los puntos de espesor menos en 7 (TI40, 130, 125, NI15,
NI20, NI35 y NI40). No se observaron diferencias estadisticamente 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 um menos en el grupo caso (p-valor entre

0,021y 0,039).

La determinacidn del espesor por anillos en la muestra total mostré un EC decreciente desde el
punto central hacia los extremos de la topografia coroidea en el drea macular, siendo el valor
mas alto el del ACC (317,7 um), seguido del ACI (303,6 um) y el ultimo y mas bajo el ACE
(267,2 um). El andlisis inferencial por grupos mostré valores de espesor superiores en el grupo
control para los 3 anillos, pero sin diferencias estadisticamente significativas (p-valor de 0,344

a0,447).

El area coroidea presentd una media de espesor de los 312 ojos de 280,1 um, con un volumen
de 7,92 mm?>. La comparativa entre ambos grupos mostré un grosor promedio y un volumen
del 4rea coroidea superior en el grupo control (7,46 um y 0,21 mm?>), pero estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p-valor= 0,384).

El grosor promedio del cubo coroideo de los 312 ojos fue de 274,57 um, ocupando un volumen

de 9,88 mm?>. Al igual que ocurrié con el drea coroidea, los valores del grupo control fueron
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superiores (6,69 um y 0,24 mm?®), pero sin diferencias estadisticamente significativas (p-valor=

0,403).

El analisis de la coroides a nivel macular en funcién de la longitud axial agrupada presenté
unos valores de espesor influenciados por la longitud axial en las variables ECSF, anillos, area 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
estadisticamente significativas (p-valor <0,001), con una diferencia media entre ojos cortos y
largos de 102 pm, un 30 % menos de espesor en estos Ultimos. Los resultados fueron

igualmente significativos al realizar el andlisis del grupo caso y del grupo control por separado.

El analisis de las variables coroideas dentro del grupo de longitud axial normal mostré
mayores espesores en el grupo control para todas las variables a excepcién de 5 puntos (TI40,
130, 125, NI35 y NI40). Las diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas a
excepcion 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 um, p-valor entre 0,008 y 0,05).

El estudio del factor edad dentro del grupo de longitud axial normal mostré un mayor valor
para el grupo control en todas las variables analizadas, sin presentar diferencias

estadisticamente significativas para ninguna de las variables (p-valor de 0,544 a 0,702).

El factor edad de forma aislada no mostré ninglin patréon en el grafico de dispersidn, con
valores de R cuadrado cercanos a 0, considerando que la edad no tuvo influencia en las

variables analizadas en este estudio.

El analisis del drea y el cubo coroideo en funcién del uso o no de ASTC mostré mayores
espesores en mujeres que solo habian tomado tamoxifeno, aunque las diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p-valor del drea 0,193 y p-valor del cubo 0,219).

El andlisis del grosor promedio del area coroidea en funcidon de la dosis acumulada de
tamoxifeno no mostré tendencia en el patron del grafico de dispersion, 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 um, con una
diferencia de 434 um entre extremos. Estas diferencias, aunque menores, concuerdan con lo
referido por otros autores (lkuno et al., 2010, cuyo rango de variabilidad se situaba entre 80 y

641 pm 1),

En los anillos se observé una disminucion de las diferencias entre rangos al alejarnos del centro
foveal (de 434 a 348 um). Respecto al area y cubo coroideo se obtuvieron diferencias de mas
de 350 um y de mas de 10 mm?>. Estos hechos son compatibles con la posibilidad de obtener

resultados dispares entre estudios *> 263,

Respecto a las diferencias entre rangos en funcidn de la longitud axial, se encontré 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 encontrd en los ojos normales.

Horario v espesor coroideo

Segln algunos autores, la coroides estd sujeta a cambios circadianos, presentando menor
espesor a primera hora de la mafiana y durante el dia, mientras que por la noche su grosor es
mayor %9 % Este hecho también se tuvo en cuenta a la hora de realizar el analisis del EC en

la muestra de estudio.

El grupo caso y el grupo control presentaron muestras equilibradas y sin diferencias
estadisticamente significativas en funcidon del grupo horario de realizacion del estudio
(p-valor=0,837). El andlisis de los resultados de EC en funcién de la franja horaria (mafianas o
tardes) mostré espesores mayores para las variables coroideas (ECSF, anillos, area y cubo
coroideo) en horario de tardes, resultados compatibles con la literatura anteriormente
comentada, aunque en nuestro caso sin diferencias estadisticamente 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 estadisticamente 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 realizd un analisis de la tendencia de EC y un mapa de su
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topografia (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 lineas tomograficas estudiadas permitié ver

la tendencia de EC en la topografia correspondiente al area macular.

El mayor espesor se observé a nivel del ECSF, con una media de 317,7 um y una DS de
88,91 um. A partir de este punto central se observaron distintas tendencias de grosor a ambos

lados de las imdgenes en funcidn de la localizacién topografica de la linea.

e La linea de 0° mostré un mayor espesor temporal y un menor espesor nasal, siendo
este Ultimo el menor espesor de todos, lo que coincide con los datos referenciados por
otros autores 160 1),

e La linea de 45° mostrd un equilibrio entre la zona temporal inferior y nasal superior,
con un ligero aumento de espesor en esta Ultima.

e La linea de 90° destacd por un espesor mayor en la topografia coroidea superior con
respecto a la inferior, coincidiendo con la literatura *¢°,

e Lalinea de 315° mostrd un mayor espesor en la zona temporal superior con respecto a

la zona nasal inferior, lo que concuerda con lo referido por otros autores %2,

Ademas de las variaciones entre individuos, en el estudio de la topografia coroidea en el area
macular se observé un patrdn 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 topograficas de EC en el area macular
en funcidn de la ubicacién del punto de lectura, presentando una naturaleza asimétrica de
la coroides en esta zona, en concordancia con la literatura consultada @3 (219 (232) (259) (292)
Por tanto, es importante tener en cuenta la asimetria coroidea a nivel macular a la hora de
realizar las mediciones del EC, con el fin de evitar errores sistematicos, tal como sefialan

algunos autores .
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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 permitid observar la distribucion

topografica de espesores, asi 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)
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llustracién 92. Distribucion topografica de espesores y mapas 3D del cubo coroideo.
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Comparativa de los espesores de la retina vy la coroides a nivel macular

El estudio de la retina y la coroides a nivel macular permitié la posibilidad de comparar ambas

estructuras y analizar los distintos espesores correspondientes a la misma area topografica.

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 ultimo caso el uso
de la muestra total debido a las diferencias estadisticamente significativas encontradas en el

estudio (1).

El resultado de esta comparativa se encuentra disponible en la ilustracién 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 drea y cubo macular mostré
unos espesores coroideos totales inferiores a los de la retina, con una diferencia aproximada

de un 2,5 % menos " %*.

- RETINA

300

250 319,96 319,96

200 278,56 253,05 278,56

150

10 1,5 mm 1mm 1mm 1mm 1,5 mm
+— +—> +—> +—> +—>

ANILLO ANILLO

-5%

303,64

COROIDES

llustracion 93. Comparativa del espesor de los anillos de la retina y la coroides I.

COMPARATIVA DEL GROSOR PROMEDIO (um)
350

300

287,08 282,48
250

200 -28%
ERETINA
150 B COROIDES

100

50

AREA cuBo

llustracion 94. Comparativa del espesor de la retina y la coroides
a nivel del area y del cubo macular I.
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En segundo lugar (ll), se realizé la misma comparacion seleccionando los espesores del grupo
control dentro de la muestra de longitud axial normal (124 ojos). Los resultados obtenidos
fueron similares a los anteriores, observandose unos espesores practicamente 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 presentd mayor espesor que el anillo central de la
retina (31,7 %) -9 Las diferencias encontradas entre ambas estructuras a nivel del rea y el
cubo macular fueron de 1,86 y 1,19 % respectivamente, en este caso con mayor espesor en la

coroides " °°.

RETINA

-0,13% +31,7%

280,43

COROIDES

llustracién 95. Comparativa del espesor de los anillos de la retina y la coroides II.

COMPARATIVA DEL GROSOR PROMEDIO (um)
350

300

250 288,98 284,37
+1,86%
200
CORETINA
150 B COROIDES
100

50

AREA CUBO

llustracion 96. Comparativa del espesor de la retina y la coroides
a nivel del area y del cubo macular II.

La comparacién de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular revelé valores
similares entre los anillos externos, los anillos internos, el drea 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 funcién 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
mas externas de la retina, fundamentalmente al EPR y a los fotorreceptores 4% (146) (133
Si tenemos en cuenta que el EC puede ser proporcional a su flujo sanguineo, el adelgazamiento
de esta estructura podria correlacionarse con un compromiso del suministro de oxigeno a los

157) (158

fotorreceptores( ). El volumen sanguineo coroideo anormal y/o las alteraciones del flujo

sanguineo pueden conducir a una disfuncion de fotorreceptores e incluso a su muerte,

produciendo afectacion de la funcién visual **% (69,

Dentro de los efectos secundarios generales del tamoxifeno, aunque poco frecuentes, ademas
del riesgo de desarrollar otros canceres, estd el aumento del riesgo de presentar
complicaciones tromboembdlicas como tromboflebitis en miembros inferiores, trombosis

venosa profunda y embolismo pulmonar, y accidentes cerebrovasculares 7 (6% (68) (71).

Por tanto, si tenemos en cuenta que la estructura y funcionamiento normal de la

(159), y que el tamoxifeno

vascularizaciéon coroidea es esencial para la funcién de la retina
presenta un aumento del riesgo de padecer complicaciones tromboembdlicas, el conocimiento
de la morfologia de esta estructura en los pacientes en tratamiento con tamoxifeno podria

aportar informacion sobre la influencia de este farmaco en esta estructura.

Gracias a la OCT hemos podido estudiar y describir el espesor y las caracteristicas de la
coroides, y valorar de una forma cuantitativa y tridimensional esta estructura en relacion a la

variable principal, el tamoxifeno.

El estudio del EC a nivel del drea macular fue realizado mediante la medicién manual de
puntos de espesor. Para obtener unos valores que se aproximaran lo mas posible a la realidad
de la estructura estudiada se tuvieron en cuenta tres factores que permitieron obtener unas

garantias minimas de la calidad de las mediciones.

Por un lado, la validez de las mediciones realizadas esta respaldada por el estudio de validez
interna que acompanfa a esta tesis. En él se presenta y valida la metodologia utilizada para
medir el EC de forma manual mediante puntos de espesor, obteniendo una aproximacion

estadisticamente significativa a la obtenida con la segmentacién manual de la coroides.

En segundo lugar, y teniendo en cuenta que la medicion manual depende del investigador/
operador, se estudio la fiabilidad de las mediciones realizadas obteniendo una reproducibilidad

intraobservador excelente (CCl de 0,994).
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El tercer y ultimo aspecto que se tuvo en cuenta fueron los factores de correccién con
influencia sobre el EC referidos en la literatura. Los principales factores de correccion
considerados en este estudio fueron el sexo, la longitud axial y la edad. Otro factor no tenido
en cuenta pero si valorado fue la hora de realizacién del estudio, sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos horarios con respecto al EC. El consumo de tabaco
una hora antes del estudio se situd por debajo del 2 %. Se excluyé como factor de correccion el
estado refractivo, al considerarlo un elemento de confusidn mas que una variable
directamente relacionada con el EC. Otros factores a tener en cuenta en este estudio fueron el
uso de la tropicamida, un fdrmaco midridtico que facilita la exploracién del fondo de ojo pero

que no afecta al EC *), y la ausencia de mujeres embarazadas en el total de la muestra **°.

Estos tres aspectos permitieron valorar los resultados obtenidos en el estudio de EC con unas

minimas garantias.

Por lo que respecta al analisis de las variables de la coroides a nivel macular, el grupo control
mostré mayores espesores en todas las variables excepto en 7 puntos de espesor. No se
observaron diferencias estadisticamente 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 estadisticamente significativas, presentando las lecturas importantes variaciones
entre individuos. En el caso de la comparativa dentro del grupo de longitud axial normal, estas
diferencias estadisticamente significativas aumentaron a 7 puntos de espesor, pero no

afectaron a las variables agrupadas.

En el estudio de la topografia coroidea en el area 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 topograficas de EC en el drea macular en funcién
de la ubicacién 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 correccién que pueden influir en los espesores de la coroides a
nivel macular, la longitud axial mostré diferencias estadisticamente significativas en todas las
variables estudiadas, tanto en la muestra total como en el analisis por grupos, donde el EC fue

inversamente proporcional a la longitud axial.

Por el contrario, el factor edad no mostré influencia sobre el EC, ni tampoco la inclusion del

factor de edad dentro del grupo de longitud axial normal.
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Con respecto al uso de otros ASTC y a la dosis acumulada de tamoxifeno, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni patron en el grafico de dispersién que mostrara

relacidon entre las variables.

5.3. Significacion de los resultados

5.3.1. Significancia estadistica
Con respecto al objetivo primero de esta tesis no se encontrd en la retinografia ni en la OCT
ninguno de los hallazgos referenciados en la literatura relacionados con el uso de tamoxifeno.
Con la AF se detecté un patréon de alteracion en el fondo de ojo en el 7,4 % de las
participantes, pero sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos caso vy

control (p-valor=0,693).

Por lo que respecta al segundo objetivo, en el estudio de la CFNR peripapilares se encontraron
diferencias estadisticamente 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 estadisticamente significativas
(p-valor entre 0,000 y 0,039) en todos los sectores excepto en el CST y TIM. Este ultimo
también mostré diferencias al estudiar la muestra dentro del grupo de longitud axial normal
(p-valor= 0,025). EI AMI, AME, area y cubo macular presentaron asi mismo diferencias
estadisticamente significativas (p-valor entre <0,000 y 0,011). Respecto al estudio de la
coroides, Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en 3 puntos
de espesor (p-valor entre 0,021 y 0,039), que se ampliaron a 7 al considerar Unicamente 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 andlisis de la influencia de la longitud axial en las variables estudiadas mostré diferencias
estadisticamente 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 estadisticamente significativas para el AME (SOM,
TOM, IOM, NOM), SIM, area y cubo macular, con un p-valor entre <0,001 y 0,045. Por lo que
respecta a la coroides, el factor longitud axial mostré 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 andlisis del factor edad de forma aislada no mostro patrén de tendencia en el grafico de
dispersion, con valores de R cuadrado cercanos a 0, lo que evidencia una ausencia de relacién

entre las variables estudiadas y la edad.

El analisis del uso de otros ASTC ademads del tamoxifeno no mostré influencia estadisticamente
significativa en las variables estudiadas, a excepcién del AMI. Aun asi, cabe recordar que las
muestras estaban descompensadas, puesto que aproximadamente un tercio de las integrantes
del grupo caso se encontraban Unicamente en tratamiento con tamoxifeno, mientras que los

dos tercios restantes recibieron también tratamiento con otros ASTC.

El andlisis de la influencia de la dosis acumulada de tamoxifeno no presentd ningun patrén o
tendencia en el gréfico de dispersidn, con valores de R cuadrado cercanos a 0, lo que implica
una ausencia de relacidon entre las variables estudiadas y la dosis acumulada de tamoxifeno.
Practicamente el 80 % (77 %) de las pacientes del grupo caso presentd una dosis acumulada

que oscilaba entre 1y 3 afos de tratamiento.

La potencia estadistica del estudio fue superior a 0,8, con un nivel de significacion del 0,05
para todas las variables estudiadas. Debido a que el disefio del estudio era transversal, esta
tesis no presentd una hipdtesis explicita, sino una pregunta de investigacion a la que se
pretendia dar respuesta una vez obtenidos los resultados del estudio. Los objetivos principales
fueron evaluar la presencia de alteraciones anatémicas descritas en la bibliografia en la retina
de mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno y estudiar mediante OCT la

anatomia del fondo de ojo en estas mujeres.

Respecto al primer objetivo se aceptd la hipdtesis nula al no encontrarse ninguna relacion
entre el uso de tamoxifeno y la aparicion de alteraciones anatdmicas en las pruebas

oftalmoldgicas realizadas.

En relacién con el segundo objetivo, se estudid mediante OCT la anatomia 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 encontré una disminucién del espesor del SP | y el EMP, este ultimo
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 ultimo también dentro del grupo de longitud axial normal.
Con respecto a la coroides, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en 3 de
los 57 puntos de espesor estudiados. Las diferencias se ampliaron a 7 puntos al considerar

Unicamente los ojos con longitud axial normal. En ningln caso se presentaron diferencias
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estadisticamente significativas en el caso de las variables agrupadas de la coroides (anillos,

areay cubo).

De las tres estructuras que fueron estudiadas, las variables de la retina (fibras nerviosas
peripapilares y sobre todo el area macular) mostraron diferencias estadisticamente
significativas. En cambio, estas diferencias no aparecieron al realizar el estudio de la coroides a
nivel macular. Teniendo en cuenta estos resultados se optd por rechazar la hipétesis nula y
aceptar la hipdtesis alternativa, al considerar que si existia asociacion entre el uso de

tamoxifeno y las variables ya comentadas.

Es importante remarcar que el caracter transversal de este estudio no permitia establecer una
relacion de causalidad entre las principales variables, por lo que en todo momento se utiliza el

término “asociacion”.

Al inicio de la presente tesis doctoral nos preguntabamos si el tamoxifeno, un farmaco
antiestrogénico utilizado frecuentemente en nuestro medio para tratar determinados tipos de
cancer de mama podia afectar a la anatomia del fondo de ojo. Teniendo en cuenta las
caracteristicas de la muestra, el disefio del estudio, los medios utilizados y los resultados
obtenidos, podemos concluir que es probable que exista una asociacién entre la exposicion al
mencionado farmaco y la afectacion retiniana (area macular y CFNR peripapilares). Al aceptar
esta posibilidad, abrimos la puerta a que estas hipdtesis puedan ser contrastadas en

posteriores estudios.

5.3.2. Significancia clinica
Como se ha comentado anteriormente, el analisis inferencial mostré diferencias
estadisticamente significativas en las variables retinianas, tanto a nivel macular como en la
CFNR peripapilares. Estas diferencias oscilaron entre 1,87 y 9,36 um, obteniéndose valores

inferiores en las participantes del grupo caso (en tratamiento con tamoxifeno).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la asociacién estadisticamente significativa puede
no ser clinicamente relevante, y que ademas esta asociacién también puede no ser causal.
El estudio realizado permitid establecer una asociacién entre variables pero no una relacion
de causalidad, y por tanto no podemos afirmar de manera categérica que las diferencias
encontradas en la anatomia del fondo de ojo se deban total o parcialmente al tamoxifeno, ni

descartar que puedan estar relacionadas con otros factores no contemplados o conocidos .

Aun asi, independientemente de que las diferencias obtenidas pudieran o no estar

relacionadas, desconocemos qué implicacion funcional podrian tener, al haber utilizado en
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esta investigacion pruebas que permitian la exploracidon anatdmica pero no funcional del
aparato visual. Para aportar informacion adicional a este respecto, seria necesario

complementar el estudio con pruebas fisiolégicas.

Por otra parte, y a pesar de las asociaciones encontradas entre las variables del cubo maculary
papilar y la exposicion al farmaco, no podemos descartar que esta asociacion no esté
relacionada con otros factores como el azar, la presencia de sesgos, la confusidn de variables o

la variabilidad biolégica de los fenémenos estudiados ©*Y.

5.3.3. Contribucién de la investigacion al cuerpo de conocimientos
Hasta donde sabemos, es posible que este sea el estudio de mayor muestra realizado en
Espafia en mujeres en tratamiento con tamoxifeno, ademas de ser el Unico 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 poblacion. Ademas, no tenemos constancia de que haya estudios

anteriores que analicen los espesores coroideos en mujeres en tratamiento con tamoxifeno.

Ademas de las conclusiones ya comentadas sobre la significancia estadistica y clinica de los
resultados, nuestro estudio permitid también obtener un mapa de la anatomia coroidea.
Los datos de los espesores de la retina y la coroides a nivel macular hicieron posible la

comparacién de ambas estructuras.

5.3.4. Dificultades y limitaciones encontradas
Por lo que respecta al disefio del estudio, este tenia el inconveniente de que los datos se
obtuvieron una Unica vez, sin seguimiento de la muestra de estudio a lo largo del tiempo.
Esto nos permitid obtener datos relevantes para la investigacién en un momento puntual, sin

posibilidad de contrastar hipoétesis ni de establecer relaciones de causalidad.

Por tanto, debido al disefio del estudio, a la técnica de muestreo utilizada y a la muestra
obtenida, desconocemos en qué medida pueden extrapolarse los resultados obtenidos en esta

investigacién al resto de la poblacién (validez externa).

Otro aspecto que debemos tener en cuenta es que no siempre las diferencias estadisticamente
significativas resultan clinicamente relevantes, por lo que los resultados no pueden
generalizarse ni ser tomados como guias de practica clinica a la hora de establecer revisiones
protocolizadas o screening en este tipo de pacientes ®°Y. El estudio del aparato visual se llevé a
cabo desde un punto de vista anatdmico, por lo que las diferencias encontradas no permiten

establecer un significado clinico de la posible afectacién de la funcidn visual.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La realizacién del estudio de la anatomia del fondo de ojo en pacientes en tratamiento con

tamoxifeno permite extraer las siguientes conclusiones:

e En las retinografias de los 50° centrales del fondo de ojo no se han encontrado las
alteraciones anatémicas descritas por otros autores relacionadas con el uso de
tamoxifeno (depdsitos cristalinos y/o hemorragias).

e Los hallazgos en las imagenes de la AF de los 50° centrales de la retina estan presentes
en el 7,4 % de la muestra, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Los hallazgos encontrados fueron alteraciones hipofluorescentes o mixtas del
EPR, cuya presencia fue en algun caso focal y aislada, y en otros casos en mayor
numero y agrupadas por areas.

e Mediante las imagenes de OCT pertenecientes al cubo macular y a las tomografias de
la retina de alta definicion, no se han localizado las alteraciones anatdmicas descritas
en la literatura por otros autores relacionadas con el uso de tamoxifeno (depdsitos
cristalinos, quistes intrarretinianos, alteraciones de la linea de fotorreceptores y/o de
la linea del EPR).

e El estudio de la CFNR peripapilares presenta diferencias estadisticamente significativas
en el sector inferior y en el EMP (en este ultimo caso dentro del grupo de longitud axial
normal), con menores espesores en el grupo caso.

e Los espesores de la retina a nivel macular son menores en el grupo caso, con
diferencias estadisticamente significativas en todos los sectores de la cartilla ETDRS
excepto en el CST y TIM. Este ultimo también muestra diferencias significativas al tener
en cuenta Unicamente el grupo de longitud axial normal. El AMI, el AME, el area vy el
cubo macular presentan asi mismo menores espesores en el grupo caso, con
diferencias estadisticamente significativas.

e El estudio coroideo a nivel macular revela diferencias estadisticamente significativas
en 3 de los 57 puntos de espesor, con menor valor en el grupo caso. Al considerar
Unicamente los ojos de longitud axial normal, las diferencias significativas se amplian a
7 puntos de espesor, sin que se vean afectadas de forma estadisticamente significativa

las variables agrupadas de la coroides (anillos, area y cubo).
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Conclusiones y recomendaciones

La ausencia de hallazgos en la retinografia y la OCT, asi como la falta de significacion estadistica
de las alteraciones detectadas mediante AF, nos llevaron a aceptar la hipétesis nula con
respecto al primer objetivo de la presente tesis doctoral. A la luz de estos resultados no
podemos, por tanto, apoyar la recomendacién de protocolizar una vigilancia oftalmolégica

sistemdtica en pacientes asintomaticos en tratamiento con tamoxifeno.

En el caso del segundo objetivo se aceptd la hipdtesis alternativa, debido a la asociacion
estadisticamente 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 mas estudios que permitan
profundizar acerca de estos hallazgos. Desde este punto de vista quizas seria interesante la
realizacion de estudios longitudinales prospectivos que incluyan también un grupo control y
gue aunen a un mismo tiempo el estudio anatémico 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 exposiciéon al farmaco. Esto permitiria confirmar o descartar los
hallazgos encontrados en este estudio y, en caso de encontrar nuevamente diferencias
anatomicas, comprobar la implicaciéon de estas sobre la funcidn visual, estableciendo en este

caso una relacion causal con el uso del farmaco.
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8. ANEXOS

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

TiTULO DEL ESTUDIO: Estudio de la presencia de retinotoxicidad en pacientes con céncer de mama en

tratamiento con tamoxifeno.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Francisco Lopez Martinez. Enfermero del zervicio de oftalmologia del Consorcio

Hospitalario Provincial de Castellon.

CEMTRO DEL ESTUDIO: Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon.

INTRODUCCION

Mos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacidn Clinica del Consorcio Hospitalario
Provincial de Castelldn.

Muestra intencidn es que reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si
quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencidn y nosotros le aclararemos
las dudas que le puedan surgir después de la explicacion, pudiendo consultar con las personas que considere

oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Debe saber que la participacion en este estudio es voluntaria v que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualgquier momento, sin que por ello se altere la relacian con

su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El ojo humano es el drgano que nos permite ver, interactuar con las personas y desenvaolvernos en
nuestro entorno. Es un organo complejo que esta formado por muchas estructuras, entre las cuales destaca la
reting, siendo la parte mas interna del ojo y actuando como el carrete de una camara de fotos.

Esta estructura es compleja v sensible, pudiendo verse dafada por determinados medicamentos
{retinotoxicidad), entre ellos los destinados al tratamiento del cancer.

Con esta investigacion queremos estudiar la salud de la retina de su ojo y detectar posibles alteraciones
relacionadas con el uso de tamoxifeno. Para ello, se realizardn unas exploraciones oftalmoldgicas v unas
fotografias del interior de su ojo que, de forma rdpida v sin contacto con él, nos permitiran obtener la

informacion necesaria.
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El estudio se realizara con cita previa y, para minimizar las molestias, se intentara hacer coincidir con las
vizitaz médicas que usted pueda tener en el hospital. Ez importante remarcar que las exploraciones y fotografias

gue realizaremos no constituyen un diagnostico médico, ni sustituyen la visita con su oftalmalogo.

OBIETIVO
Pretendemos detectar y establecer una relacion entre el tratamiento que se le administra para el céncer
de mama (tamoxifeno) y posibles dafos en la salud ocular, concretamente en la capa mas interna del ojo, la

retina.

BEMEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Esperamos gue los conocimientos que se puedan derivar de este estudio nos ayuden a establecer si
existe una relacion entre el uso de tamoxifeno y la presencia de retinotoxicidad v, con ello, valorar la necesidad
de establecer posteriores estudios y protocolos de vigilancia para una deteccion precoz.

Para poder realizar las fotografias serd necesario administrarle unas gotas de tropicamida (colirio) en la
superficie ocular para obtener midriasis (dilatacidn pupilar), necesaria para obtener unas buenas imdgenes. Esto
le producird una sensibilidad a la luz y vision borrosa, sobre todo de cerca, durante unas horas. Por ello, =e
recomienda venir acompanado y traer unas gafas de sol. Las exploraciones y fotografias no afectaran a la salud
de =u ojo vy =e realizardan en unos minutos.

En casos poco frecuentes, ante ojos de camara estrecha, la dilatacian pupilar puede producir cierre
angular y glaucoma agudo, complicacion considerada como urgencia oftalmoldgica. Por ello, antes de la
administracion del colirio, se realizaran unas mediciones para descartar en lo posible esta posibilidad. Si tiene
historial oftalmologico v ya le han dilatado las pupilas con anterioridad, esta posible complicacian queda
descartada.

En caso de hallazgos relevantes acerca de su salud ocular (retina), se valorard la necesidad de ser

derivado a zu oftalmalogo.

CONFIDENCIALIDAD ¥ ACCESO A LOS DATOS

Los datos obtenidos serén confidenciales. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de
caracter personal de todos los sujetos participantes se ajustarad a lo dispuesto enla Ley Organica 15,1999, de 13
de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal v a la Ley 41/02 de Autonomia del Paciente. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,

oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse al investigador del estudio.
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Los datos recogidos para el estudio estardan identificados mediante un codigo v solo el investigador/
colaboradores podrdan relacionar dichos datos con usted v con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia medica o requerimiento legal.

S0lo se transmitirdn a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningln caso contendran
informacion que le puedaidentificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, n® de la seguridad social,
5IP, ect.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al investigador/ colaboradores, al Comité Etico
de Investigacion Clinica y a su oncologo, cuando lo precisen para comprobar los datos v procedimientos del

estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

OTRA INFORMACIOM RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio le sera
comunicada por el equipo investigador lo antes posible.

5i usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos, pudiendo exigir la destruccion de todas las pruebas exploratorias identificables
realizadas para el estudio.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores lo consideran oportuno, ya
sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca o porque consideren que
no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una
explicacion adecuada de los motivos que han ocasionado su retirada del estudio.

En caso de necesitar ponerse en contacto con el investigador el teléfono 964354412 pertenece al
servicio de oftalmologia del Hospital provincial de Castellan y estd a su disposicion.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del

estudio que se le ha expuesto.

ACLARACIOMES FINALES:

- 5i decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no de las razones de su decisian, la cual
sera respetada en su integridad.

- Mo tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- Mo recibird pago por su participacion.

- Eneltranscurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mizmo al investigador

responsable.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del proyecto: Estudio de la presencia de retinotoxicidad en pacientes con cancer de mama en
tratamiento con tamoxifeno.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

o (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: Francisco Lopez Martinez (investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2} sin tener que dar explicaciones

3] sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los fines del

estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

En Castellon, a dia de de

Firma del participante: Firma del investigador:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Revoco el consentimiento prestado en la fechaindicada

En Castellon, a dia de de

Firmao del participante: Firmao del investigador:
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ANEXO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL GRUPO CONTROL

El presente estudio en el que se le invita a participar requiere de un grupo de personas que no
hayan recibido tratamiento para el cancer. Dichas personas pasaran a formar parte del denominado
grupo control, el cual nos permitira, al final del estudio, analizar las diferencias entre el grupo caso
(pacientes en tratamiento con tamoxifeno) y el grupo control (pacientes sin tratamiento oncoldgico).

El consentimiento que usted acaba de firmar hace referencia a este ultimo grupo.

NOTA: el grupo control firmé el mismo consentimiento que el grupo caso pero con este
anexo que especificaba su participacion en calidad de grupo control.
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1. INTRODUCCION

Este trabajo es el fruto de una investigacion interna realizada dentro del marco de desarrollo
de la tesis doctoral con titulo “Estudio de la retina y la coroides mediante tomografia de
coherencia dptica, retinografia y autofluorescencia en mujeres con cdncer de mama en
tratamiento con tamoxifeno”, representando un pilar fundamental de la metodologia aplicada

en ella.

La base tedrica de este estudio de validez interna (EVI) para la medicidn del espesor coroideo
(EC) es compartida con la de la tesis doctoral y, por tanto, esta disponible en el marco tedrico.
Debido a la extension de documento original, el trabajo que se presenta a continuacion es un

resumen que contiene los aspectos mas importantes a este respecto.

En primer lugar desarrollaremos las opciones que existen para la medicion del EC, descartando
la segmentacidon automatica de la coroides. A continuacion, se presenta la propuesta de este
trabajo para medir el EC y, a partir de ahi, se desarrollan tres estudios internos en los que se

analizan y validan aspectos importantes relacionados con la propuesta de este trabajo.

Para la realizacidon de este EVI, al igual que para la tesis doctoral, se utilizd el Tomédgrafo de
Coherencia Optica Cirrus HD-OCT modelo 400 de Carl Zeiss ® versién 6.5.0.772, tanto para la

adquisicion de imagenes como para su analisis.






2. METODOLOGIA PARA OBTENER EL MAPA DE ESPESORES Y VOLUMEN COROIDEO
EN EL AREA MACULAR

2.1. Introduccion
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 tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva que

permite obtener en tiempo real imagenes de alta resolucion de la microestructura retiniana 'y,

con determinadas técnicas, visualizar la coroides 1

COROIDES
ESCLERA

llustracion 1. Tomografia de la retina en area macular: visualizacion de la coroides y parte interna de la esclera.

2.2. Métodos para medir el espesor coroideo
Segun la bibliografia actual, podemos encontrar dos metodologias para medir el EC: la

segmentacion manual de la coroides y la medicién manual coroidea por puntos de espesor.

2.2.1. Segmentaciéon manual de la coroides
En este aparato y modelo de OCT el protocolo de adquisicién del cubo macular realiza la
segmentacion de la retina, delimitando automaticamente desde la membrana limitante

2 con el

interna hasta el epitelio pigmentario de la retina (EPR) en cada una de sus lineas
conjunto de datos resultante la maquina calcula el grosor promedio de los 9 sectores de la

cartilla ETDRS, asi como el grosor promedio y volumen del cubo macular.

EEL L EaeeT

Grosor ILM-AFE (um] Fovea 258 64

llustracion 2. Pantalla de analisis del espesor macular.



La segmentacion manual de la coroides consiste en cambiar manualmente las lineas de
segmentacion mediante el panel de modificacién de los niveles de segmentacién de las lineas
gue componen el cubo macular, para aprovechar asi la segmentacién automatica de la retina

"3 Por tanto, si alteramos la posicidn de estas lineas y las situamos

que proporciona el aparato
manualmente entre la parte externa del EPR y la parte interna de la esclera (PIE), obtenemos

la delimitacion del area coroidea.

S :
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Editar de segmentacidn

llustracion 3. Pantalla de modificacion de los niveles de
segmentacion.

En la ilustracién 4 podemos observar la secuencia de modificacion manual de los niveles de
segmentacion de la retina a la coroides. En primer lugar se modifica la linea inferior o externa,
cambiandola de EPR a PIE. A continuacidon, se modifica la linea superior o interna,
trasladandola desde la membrana limitante interna a EPR. Esta operacion se realiza en cada

una de las lineas que componen el cubo macular.

llustracidn 4. Secuencia de modificacion de los niveles de segmentacion.



Al modificar los niveles de segmentacidn y delimitar la coroides, el software del aparato realiza
nuevamente los calculos del area segmentada, permitiéndonos con ello obtener una
representacion en 3D, datos del grosor y volumen del cubo de esta estructura, ademas de los

sectores de la cartilla ETDRS, pero en este caso del area coroidea submacular -5,

[ Serermosicsio: 1M WPE Trampursnc 3 %]

llustracién 5. Segmentacion del espesor coroideo: ejemplo y resultados.

La limitacion que presenta el protocolo de adquisiciéon 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 lineas para realizar la segmentacién manual de la coroides -6,

llustracidn 6. Cubo macular no viable para la modificacion de las
lineas de segmentacion.

Con la segmentacidn manual de la coroides también debemos tener en cuenta que si bien los
espesores son calculados automaticamente por el aparato, la segmentacidn se debe realizar
de forma manual. Debido al reducido tamafo de la pantalla para modificar la segmentacion
(aproximadamente 10 x 15 cm, similar a una pantalla de 7 pulgadas), y a la cantidad de lineas a
modificar (segun el protocolo de adquisicion, minimo 128 lineas), la segmentacién manual de

la coroides supone un coste importante de tiempo y esfuerzo ™.

llustracién 7. Medidas aproximadas de la pantalla para modificar las lineas de segmentacion.



2.2.2. Medicion manual coroidea por puntos de espesor
La mediciéon manual coroidea por puntos de espesor consiste en adquirir tomografias de alta
definicién de la retina que permitan visualizar la PIE, midiendo la coroides con la herramienta

proporcionada por el fabricante para calcular distancias en la imagen -8

llustracidn 8. Linea de adquisicion macular de alta definicion de 6 mm de longitud a 0°. A la

izquierda representacion de su localizacion aproximada en el fondo de ojo.

La ventaja que aporta la medicién manual coroidea por puntos de espesor es que con
el protocolo de adquisicién 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 Unica linea tomografica, solo ofrece una

informacidn parcial de espesor (2D), sin aproximacién al volumen de la zona de estudio (3D).

2.3. Propuesta de metodologia para medir espesores coroideos
La metodologia propuesta para realizar la medicién de los espesores coroideos es la fusidon
de dos conceptos que pasamos a exponer a continuacién: la cartilla ETDRS de la OCT vy la

campimetria visual.

El protocolo de adquisicién del cubo macular de la OCT (512x128) escanea un area centrada
en févea de 6 x 6 mm de lado. Como producto de la segmentacién automatica de la retina se

obtiene:

e Elgrosor promedio (um) y volumen (mm?) del cubo macular.

e El analisis de la cartilla ETDRS, que permite conocer el grosor promedio de cada uno de

los 9 sectores en los que se divide ""°.

0JO DERECHO - »~ 0JO IZQUIERDO

llustracion 9. Sectores de la cartilla ETDRS.



Por otro lado, la campimetria visual es una prueba funcional de la retina. Con el fin de acortar
los tiempos en la exploracidn y evitar en lo posible la fatiga, no se estudian todos los
fotorreceptores, sino unos puntos anatdémicos preseleccionados. Para ello, los campimetros
actuales disponen de estrategias de estudio que permiten analizar mediante unos patrones
en rejilla la sensibilidad a la luz de unos puntos anatémicos representativos. Los resultados
obtenidos se analizan matematicamente para extrapolar el funcionamiento de esos puntos al

area de estudio ™ %°.

Escala de grises (Valores) Valores

30° 30°

28 27 27 28 30 29
3 31
29 30 3 30
33 MM B 30

29 3 B 3

35 35
35 36 36 35

36 _37 36 35
36 36 32

M 45 35 M 30

3 33 3 32
33 33

3 31 33

30 30 32 33 32 3

30 31

llustracién 10. Patrén de estudio campimétrico con programa tG2
(OCTOPUS 101): 59 puntos de localizacion en los 30° centrales.

Partiendo del disefio de la cartilla ETDRS y de la campimetria visual, se confecciond un
patrén de estudio del EC que fusionaba ambos conceptos. Como podemos observar en
la ilustracidon 11, el diagrama de medicién de espesores coroideos (DIMESCO) resultante

proporciona un mapa de puntos de espesor correspondiente a una zona anatdmica conocida.

llustracién 11. Diagrama de medicion
de espesores coroideos.

El DIMESCO es un diagrama de 49 puntos de lectura de espesor que permite obtener
informacidn tanto individual como por agrupacidn de puntos. Se ha planteado con una
suficiencia de puntos de lectura que asegure la viabilidad de su aplicaciéon y la extrapolacion de
los resultados al conjunto del drea estudiada. A continuaciéon pasamos a desarrollar los

aspectos mas importantes de este diagrama.



2.4. Diagrama para la medicion del espesor coroideo
El DIMESCO esta formado por cuatro lineas de adquisicion tomografica de alta definicion,
centradas en foveola y con un angulo y distancia equidistante entre ellas. Cada una de estas

lineas representa una seccién conocida de la anatomia del drea macular ™ *2.

0°

450 i 135°

llustracion 12. Representacion de la localizacién anatémica del DIMESCO.

Cada linea esta formada por una serie de puntos de medicién de espesor, cuyo conjunto

aporta una informacién bidimensional. El conjunto de las cuatro lineas nos permite obtener

informacién tridimensional del drea estudiada ™ *2.

0° [ 1

450 900 135°

llustracion 13. Representacion volumétrica de la fusion de las 4 lineas de medicion (3D).

Gracias al disefio del diagrama obtenemos 49 puntos de espesores coroideos distribuidos en
el drea macular, cuyo andlisis matematico nos proporciona una aproximacion al mapa de

espesores coroideos y al volumen del 4rea de estudio ™ **.

La ilustracién 14 muestra la estructura del DIMESCO vy la distribucién y codificacién 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 andlisis de

datos. La tabla 1 contiene la leyenda de los términos presentes en estas ilustraciones.

CODIFICACION DEL DIAGRAMA (DIMESCO) DISTANCIA DE LA MEDICION
OD | OJO DERECHO | OI 0JO IZQUIERDO 5 500 um
T TEMPORAL TS TEMPORAL SUPERIOR| 10 1000 um
N NASAL TI TEMPORAL INFERIOR| 15 1500 pm
S SUPERIOR NS NASAL SUPERIOR 20 2000 pum
I INFERIOR NI NASAL INFERIOR 25 2500 pum
ECSF ESPESOR COROIDEO SUBFOVEAL 30 3000 um

Tabla 1. Leyenda del DIMESCO: codificacion y distancia de las
mediciones desde el ECSF.
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llustracion 14. Mapa de la distribucion de los puntos de medicion de espesor coroideo.




ESPESOR COROIDEO

(um)
oD
S
-3000 | -25%00 | -2000 | -1%00 | -1000 | -%00 1] SO0 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 3000
T 00 N )-§- T30 T25 T20 T15 T1im TS ECSF NS M 10 N 15 M 20 M 25 M 30
| >
+
|
-3000 | -2500 | -2000 | -1500 | -1000 | -00 ] S0 1000 | 1500 | 2000 | 2%00 | 3000
; T30 m2as 20 TI15 TI 10 TS ECSF NS5 NS 10 N5 15 NS 20 N5 25 M5 30
+
A
3
3000 | -2%00 | -2000 | -15%00 | -1000 | -%00 1] 500 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 3000
130 125 120 115 110 15 ECSF 55 510 515 520 525 S30
T Q° N
-3000 | -2500 | -2000 | -1500 | -1000 | -00 ] 500 1000 | 1500 | 2000 | 2900 | 3000
T530 T5 25 T5 20 T515 TS5 10 TS5 ECSF NI S Ml 10 MNI1S NI 20 NI 25 Ml 30

llustracién 15. Planilla de recogida de datos del DIMESCO OD.

Diagrama para la anotacién de los datos obtenidos de la medicion

del espesor coroideo segln el punto de localizaciéon en ojo derecho.

Es importante tener en cuenta la direccion de la lectura del escéner,

de izquierda (signo -) a derecha (signo +). La tabla localizada al final de
la hoja permite anotar el ECSF de cada una de las 4 lineas obtenidas
(0°, 45°, 90° y 135°) y calcular la media aritmética. Recordamos que
la linea de 135° se mide como 315° en la OCT.

ECSF
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ESPESOR COROIDEO

(um)
ol
S
-3000 | -2500 | -2000 | -1500 | -1000 | - 0 500 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 3000 \
td
N30 N 25 N 20 M 15 N 1D M5 ECSF TS T1io T15 T20 T25 T30 - N 0 T )1—

HI30 | MIZ5 NI 20 MI 15 MI 10 HIS ECSF T55 T510 | T515 | T520 | TS25 | T30

J

130 125 120 115 110 15 ECSF 55 510 515 520 525 530
I

ME3D | NS25 [ N520 | N515 | NS 10 MES ECSF TS T 10 mis mao m 25 TI 30

= |

llustracidn 16. Planilla de recogida de datos del DIMESCO Ol. +
ECSF Diagrama para la anotacion de los datos obtenidos de la medicidn
0° del espesor coroideo segun el punto de localizacion en ojo izquierdo.
Es importante tener en cuenta la direccion de la lectura del escaner,
45° de izquierda (signo -) a derecha (signo +). La tabla localizada al final de
90° la hoja permite anotar el ECSF de cada una de las 4 lineas obtenidas
135° (0°, 45°, 90° y 135°) y calcular la media aritmética. Recordamos que
X la linea de 135° se mide como 315° en la OCT.
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2.5. Metodologia de aplicacion
Para la obtencién de las imagenes que forman el DIMESCO utilizamos el protocolo de
adquisicion de linea tomografica de alta definicion (HD line raster) de la OCT, con los
pardmetros de una Unica linea de escaneo (0 mm de separacion interlineal, que permite la
maxima resolucidn del aparato) y 9 mm de longitud (excepto la linea de 90° que solo permite

6 mm como maximo).

Aunque desde un punto de vista anatémico el drea macular estd referida en la bibliografia con
un didmetro aproximado de 5 a 6 mm, para este estudio se adoptd como medida del area
macular el mismo criterio que la OCT (cartilla ETDRS), 6 mm de diametro. El hecho de obtener
lineas tomograficas de 9 mm permite ampliar la base de datos a unos puntos anatémicos que

ayudan a calcular el cubo coroideo (6 mm de lado).

Se realizan cuatro lecturas en cada ojo centradas en foveola, con distintos dngulos de
tomografia: 0°, 45°, 90° y 135° (debido a la direccidon de lectura del escéner, los 135° son

17 Se valora el uso de la opcidn de adquisicién de

representados por la OCT como 315°)
imagen en modo de profundidad mejorada (EDI, Enhanced Depth Imaging) para visualizar la
PIE en funcién 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 analisis cualitativo de la retina. Las imagenes en escala de grises (blanco y negro)
resaltan los cambios de reflectividad con mayor nitidez y permiten una mejor visualizacién del
EC y la PIE, por ello las imagenes 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 imagenes para

facilitar la visualizaciéon de las estructuras a estudiar.

llustracion 17. Direccion de lectura del escaner:
los 135° son leidos desde los 315°.

Una vez obtenidas las imagenes se procede a realizar las mediciones de EC en cada una de las
cuatro lineas. El punto de referencia inicial es el ECSF. A partir de ahi se realizan mediciones
cada 500 um hasta las 3000 um, tanto en la direccion izquierda como en la derecha de la

imagen. La medicidn se realiza desde la parte externa del EPR hasta la PIE de forma vertical

12



con respecto a la pantalla, independientemente de la curvatura o inclinacién de la imagen
tomografica. Segun el grado de la linea de medicién, se obtienen datos de una parte
anatémica de la coroides macular u otra. Del ECSF obtenemos cuatro mediciones tedricamente

similares de las que calculamos la media aritmética .18

LINEA MACULAR A 0° LINEA MACULAR A 45°

LINEA MACULAR A 90° LINEA MACULAR A 135° (315°)

llustracion 18. Ejemplo de la adquisicion y medicién del espesor
coroideo en las cuatro lineas tomograficas del DIMESCO.

2.6. Conclusiones
Ademas de estudiar la retina, la OCT permite obtener informacién de la coroides en el area
macular, y puede ayudarnos a conocer las caracteristicas anatdémicas de estas estructuras,

tanto en contextos de salud como de morbilidad.

El protocolo de adquisicion del cubo macular aporta muchas lineas tomogréficas que hacen
posible el estudio en 3D de la retina, aunque los cortes tomograficos que componen este cubo
no siempre son de suficiente calidad como para visualizar la PIE. El diagrama y la metodologia
expuestos pretenden aportar una opciéon para obtener informacién acerca de las
caracteristicas de la coroides. Si bien es cierto que los datos obtenidos son una aproximacion a
la realidad, estos pueden ayudarnos a conocer el espesor y volumen coroideo. Las cuatro
lineas de adquisicion tomografica de alta calidad que componen este diagrama, ademas de
facilitar el estudio coroideo, también permiten realizar un analisis cualitativo de la retina.
Esto es de utilidad sobre todo en aparatos de OCT que no disponen de protocolos de

adquisicion de lineas de alta calidad en patrdn radial que cubran el area macular.

El diagrama utilizado en el presente trabajo permite y facilita la medicion, transcripcién y
volcado de los datos obtenidos de la medicidn manual del EC a una pagina del célculo, con el
fin de obtener mediante informacion bidimensional (andlisis de una linea de adquisicidn),

aproximaciones a la tridimensionalidad y volumen de la zona estudiada.

13



2.7. Férmulas de aplicacion: anillos, area y cubo

2.7.1. Cartilla ETDRS: calculo del grosor promedio de los anillos y del area macular
El aparato y modelo utilizado en este estudio aporta datos de la cartilla ETDRS y del cubo
macular, pero no realiza los cdlculos globales correspondientes al drea macular. Teniendo en
cuenta que la superficie y la distribucion de los sectores de esta cartilla tienen medidas

conocidas, es posible, con la informacién aportada por ella, calcular el area macular.

La cartilla ETDRS est4 formada por tres circulos concéntricos con didmetros de 1,3y 6 mm ™%,

Excepto el circulo central, los otros dos circulos se dividen en los sectores superior, nasal,
inferior y temporal. Por tanto, la cartilla ETDRS esta dividida en 9 sectores donde se informa

del valor promedio del espesor en cada uno de ellos.

llustracion 19. Diametros de los
circulos de la cartilla ETDRS.

Debido a que los anillos y sectores no representan la misma superficie dentro del drea
macular, no es posible utilizar el promedio de los valores de los 9 sectores para obtener el

grosor promedio de dicha area.

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 area. Considerando que los sectores
externos e internos tienen el mismo tamafio entre ellos, para realizar los cédlculos agrupamos

los sectores en tres anillos ™ %°:

e Anillo central: un solo sector (aunque no es realmente un anillo y equivale al CST).
e Anillo interno: representado por el promedio de los sectores SIM, TIM, 1IM y NIM.

e Anillo externo: representado por el promedio de los sectores SOM, TOM, IOM y NOM.

llustracién 20. Cartilla ETDRS y anillos: central
(verde), interno (amarillo) y externo (rojo).

14



Como podemos observar, la superficie ocupada por cada uno de estos anillos es muy

il. 21

diferente. Para conocer el area de cada anillo y el total de la cartilla ETDRS se aplica la

férmula del drea de un circulo (1t * r?). Los resultados son los siguientes:

e Superficie anillo central: 0,785 mm®
e Superficie anillo interno: 6,283 mm?
e Superficie anillo externo: 21,206 mm?

e Superficie total del drea de la cartilla ETDRS: 28,274 mm?

286 _ , 286
323

325

276 ; ; 276

llustracion 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 mas superficie que el interno, y 27 mas
gue el central. Teniendo en cuenta la superficie que ocupa cada anillo dentro de la cartilla, es
posible conocer el grosor promedio del area macular. Para ello, tan solo hay multiplicar el
grosor promedio de cada anillo (fruto de la unién 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 area de
la cartilla (28,274 mm?). En caso de querer conocer también el volumen del &rea se aplicaria la

férmula correspondiente (1t * r* * h), donde h es la altura (espesor).

2.7.2. Estudio del cubo coroideo
Como hemos comentado anteriormente, el DIMESCO permite obtener datos del area coroidea
en la zona macular. Dentro de su disefio, tenemos la opcién de ampliar la superficie estudiada
y aumentarla hasta cubrir el cubo macular. Hemos visto que la cartilla ETDRS es un circulo con
un didmetro de 6 mm. En cambio, el cubo macular se caracteriza por comprender un area en

forma de cuadrado con unas medidas de 6 mm de lado, englobando esta cartilla .22

L
-

Dagond ce cara e
Ao (2

e Yy

e TN

AREA MACULAR CUBO MACULAR
49 puntos de 57 puntos de
espesor espesor

llustracién 22. Estudio del area macular (diametro de 6 mm) o cubo macular (6 mm de lado).
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En la ilustracién 23 podemos ver la ampliacion del disefio DIMESCO para estudiar el cubo

coroideo. Para su obtencidn se precisa que las lineas de 45° y 315° sean de 9 mm de longitud,

permitiendo cada una de ellas estudiar 4 puntos extra de EC. Estos puntos se sitlan a una

distancia de 3,5 y 4 mm por cada lado de la imagen con respecto al ECSF. El cubo resultante

estard compuesto por un estudio de 57 puntos de espesor (49 + 8).
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llustracion 23. Ampliacién 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 vy, con la férmula

correspondiente, su volumen.

0l

AMPLIACION DE LA T 40 T35 NS 35 NS 40 1S40 1535 NI 35 NI 40
MEDICION DEL ESPESOR
COROIDEOQ: CUBO COROIDEO oD
T 40 T35 NS35 | NS40 TS 40 TS 35 NI 35 NI 40 AMPLIACION DE LA
MEDICION DEL ESPESOR
COROIDEO: CUBO COROIDEO

llustracidn 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 inclinacién de
la imagen tomografica. En la bibliografia 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 mas préxima entre las
dos estructuras, siguiendo la curvatura o inclinacién que presente la imagen en la pantalla.
Esta forma de medicidn, pese a ser légica, presenta unos valores superiores a los obtenidos

con las lecturas realizadas de forma vertical.

Con el fin de comparar ambas metodologias, 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 pdaginas 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 aplicacion a la presente tesis doctoral.
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3. EVII: MEDICION VERTICAL & DIAGONAL

Para realizar la medicién del EC con la herramienta caliper disponible en el software de la OCT,
se toman como limites el borde externo del EPR y la PIE. A la hora de medir, la légica
nos inclina a buscar la distancia mds corta entre dos puntos, en este caso entre EPR-PIE.

Esta metodologia no entraifia problemas de aplicacion cuando nos encontramos frente a

il. 25

imagenes que se presentan horizontales en pantalla

llustracion 25. Imagen tomografica de la retina: medicion del ECSF.

Teniendo en cuenta que la imagen del corte tomografico no suele presentarse perfectamente
horizontal, especialmente en las adquisiciones de mayor longitud, puede surgir la duda de
como efectuar dicha medicién, sobre todo en imagenes muy inclinadas o con patrones
tomograficos curvos. Para arrojar luz a esta cuestion y aclarar qué metodologia se ajusta mas a

la realidad, se presenta este EVI I.

Ill

Llamamos “medicion en vertical” a aquella realizada verticalmente en la pantalla con el caliper

de la OCT, independientemente de la inclinacién de la imagen en la pantalla ™ .

llustracion 26. Ejemplos de medicion vertical del espesor coroideo en imagen recta, curva e inclinada.
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Por el contrario, a la medicidn de los espesores con el caliper buscando la distancia mas corta

entre el EPR-PIE, es decir, siguiendo la curvatura o inclinacién que presente el corte

Iu il. 27

tomografico de la OCT, la llamaremos “medicion en diagona

llustracién 27. Medicidn del espesor coroideo en diagonal en imagen inclinada y curva.

Para aclarar cudl de las dos metodologias es la mas préxima a la realidad, vamos a exponer una
serie de ejemplos con imdagenes reales de la OCT y mediciones hechas con el caliper del

aparato.

3.1. Objetivos
Comparar la metodologia vertical y la diagonal para realizar mediciones mediante el caliper de

la OCT.

3.2. Metodologia

Este EVI | 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 mas corta entre los dos puntos. Esta medida es el patrén
de referencia del EC. Como podemos ver en la ilustracién 28, independientemente de la
metodologia que se esté utilizando (vertical o diagonal), la medicidon con el caliper en esta
imagen debe realizarse de forma vertical (de EPR a PIE). Por lo tanto, ambas metodologias

medirian igual esta imagen y ambas reconocerian dichos valores como correctos.

llustracién 28. Patron de referencia de espesor coroideo.
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Premisa 2

Consideramos como recta una imagen que presente la linea del EPR horizontal a la pantalla.

Las otras opciones de presentaciéon se catalogaran como imagen curva, inclinada o mixta

(curva e inclinada) ™ %.

IMAGEN MIXTA

llustraciéon 29. Ejemplos de presentacion de tomografia en pantalla.

La direccién del caliper se considerara vertical cuando la lectura sea de 90° con respecto a la
horizontalidad de la pantalla, independientemente de su direccién de lectura (de arriba abajo
o viceversa). Obviando la lectura horizontal, el resto se considerard como lectura en diagonal,

independientemente de grado de dicha lectura ™ *°.

A

v

llustracion 30. Direcciones de lectura: vertical (rojo),
horizontal (verde) y diagonal (morado).

En muchas de las imagenes que se presentan a continuacion 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 nimero blanco adicional sobre la imagen.
Excepto en el ejemplo del estudio de la retina, en este EVI | 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 analisis

3.3.1. Comparacion de las lecturas en vertical con las lecturas en diagonal
Como podemos ver en la imagen de la ilustracion 31, independientemente de que la
metodologia 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 um, considerandose este el
valor patrén (valor correcto de referencia). En esta imagen, la duda se plantearia en las

mediciones laterales.

llustracién 31. Valor patrén del espesor coroideo subfoveal.

En la ilustracion 32 se presenta una nueva lectura tomografica de la misma zona que en la
ilustracién 31 pero obtenida de forma inclinada. Tal como podemos observar, la medicién
vertical de la imagen inclinada daba un valor de espesor de 364 um (igual que el valor patrdn),
mientras que la medicion en diagonal nos daba un valor de 450 um (un 23,6 % mas). Por tanto,
podemos concluir que la medicién vertical es la forma correcta de medicion con el caliper,
aunque la imagen presente en la pantalla no sea horizontal y rompamos la regla de buscar la

distancia mds corta entre dos puntos.

llustracién 32. Imagen tomografica inclinada: medicion subfoveal vertical & diagonal.
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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

il. 33

un vaso sanguineo

llustracion 33. Patron de referencia de dos mediciones coroideas.

Como puede apreciarse en la ilustracion 33, medimos el ECSF y un punto de espesor de forma
temporal (lado izquierdo de la imagen) siguiendo la sombra de un vaso sanguineo, obteniendo
unos valores de 320 y 232 um respectivamente. Teniendo en cuenta que la zona coroidea
subfoveal es mas gruesa que la zona donde se localiza el vaso sanguineo, el caliper nos aporté
unos resultados légicos en pantalla. La imagen tomografica correspondiente a la misma
zona anatdmica pero obtenida de forma inclinada, permitié comparar nuevamente ambas

metodologias ™.

llustracion 34. Imagen de la ilustracién 33 obtenida de forma inclinada:
medicidon del espesor coroideo con ambas metodologias.

En la parte inferior de la ilustracion 34 podemos observar las mediciones en vertical de
la imagen inclinada, obteniendo el mismo resultado que el valor patrén (320 y 232 um).
En cambio, con las mediciones en diagonal (parte superior de la imagen) obtuvimos unos
valores superiores al valor de referencia, concretamente 393 um en el punto subfoveal

(un 22,8 % mas) y 326 um (un 40 % mas) en el punto correspondiente al vaso sanguineo.
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En la ilustracidn 35 presentamos las mismas imagenes de las ilustraciones 33 y 34 para
destacar un hecho que puede ayudarnos a comprender esta direccién de lectura del caliper en
la pantalla. En estas imdgenes observamos cémo la sombra producida por los vasos sanguineos
(flecha azul), independientemente de la curvatura o inclinacidn de la imagen en la pantalla, se
presenta de forma vertical, es decir, no sigue el patrén ldgico de la inclinacion de la imagen

(flecha roja).

llustracion 35. Detalle de los vasos sanguineos en las imagenes de
las ilustraciones 33 y 34.

Este hecho ha sido observado en todas las imagenes que han formado parte de esta
investigacion, donde las sombras producidas por los vasos sanguineos eran verticales en
pantalla aun siendo las imagenes curvas o inclinadas, y es posible que esto esté relacionado
con la direccidon de las lecturas de los A-Scan que forman la composicion de la linea

tomografica (B-Scan).
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Otra forma de plantear la situacién es analizando las proporciones internas de la imagen. En la
ilustracién 36, presentamos una imagen donde se han realizado 13 mediciones de EC con la
metodologia diagonal. En ella podemos observar que el ECSF (recuadro azul) tiene un grosor

mayor que las dos mediciones laterales (recuadro amarillo).

llustracidon 36. Estudio de 13 puntos de espesor coroideo en diagonal.

Si observamos el valor aportado por el caliper en la misma imagen ™ ¥, fruto de la medicién
en diagonal, puede sorprender el hecho de que la mediciéon del EC a la izquierda de la imagen,

pese a ser menor visualmente, de un valor superior (365 um) al obtenido a nivel subfoveal

(350 um).

llustracién 37. Comparacion de espesores: medicion 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 imagenes ™.

llustracién 38. Comparacion de espesores: medicion vertical.
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3.3.2. Comparacion de la medicién vertical y diagonal con el patrén horizontal de

referencia

En este apartado se comparan las lecturas del caliper en dos imagenes tomograficas

pertenecientes al mismo ojo y zona anatémica, una obtenida de forma horizontal a la pantalla

y la otra inclinada. Ambas imagenes son de 9 mm de longitud, tomadas a 0° y con buena

visualizacidn de la coroides y PIE. En ellas se realizaron 13 puntos de medicién de EC, uno

central (subfoveolar), 6 en direccién izquierda de la imagen y 6 en direccién derecha cada

500 um, abarcando asi el drea 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 estan disponibles en la ilustracién 39.

481
223 777 322 386 431

360
373
164319 757 284 306 344

3 32
04344 5, 359341

Linea de 9 mma 0° del Ol
13 puntos de espesor
Imagen horizontal
Medicion vertical

Media de las mediciones: 298,23 pm

Linea de9 mma 0°del OI
13 puntos de espesor
Imagen inclinada
Medicion diagonal

Mediade las mediciones: 442,53 pm

Linea de 9 mma 0° del OI
13 puntos de espesor
Imagen inclinada
M edicion vertical

Media de las mediciones: 298,23 pm

llustracién 39. Comparacion de la medicidn vertical y diagonal con patrén horizontal de referencia.
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Como podemos observar en la ilustracidn 39, las mediciones verticales en la imagen horizontal
dieron como resultado una media de los 13 puntos de espesor de 298,23 um, considerandose
este el patrén de referencia. La misma imagen de corte tomografico, perteneciente al mismo
0jo y misma zona de lectura pero obtenida de forma inclinada, nos permitié comparar las

lecturas de espesores entre las diferentes técnicas.

Al realizar las lecturas de forma diagonal siguiendo la inclinacién y curvatura del corte
tomografico en la imagen inclinada, se obtuvieron unos espesores superiores en todos los
puntos de medicidn y un espesor medio de lectura un 48,3 % superior al patrén de referencia

(442,53 um).

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 um, el mismo
valor que el patréon de referencia, aunque en algunos puntos de lectura existieran minimas

diferencias.

En conclusién, la medicidn vertical en pantalla nos permitié obtener unos valores de espesores
individuales similares y una media total igual al patréon de referencia. En cambio, la técnica en
diagonal sobrevalord las mediciones de todos los puntos individuales de espesor, y por tanto la

media total, con casi un 50 % de sobrevaloracidn en este ejemplo.
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3.3.3. Comparacion de la medicién vertical y diagonal con la segmentacién automatica
de la retina

Lo que pretendiamos con este ejemplo era demostrar la validez de la metodologia vertical y, al
mismo tiempo, estudiar la suficiencia del DIMESCO para obtener resultados representativos

del espesor promedio del drea estudiada.

La finalidad era comparar los resultados obtenidos con la medicién vertical y diagonal de los
espesores de la retina con los obtenidos mediante la segmentacién automatica en el protocolo

de adquisicién de cubo macular 512x128 de la OCT.

Con este propdsito se selecciond un cubo macular con una calidad de imagen que permitiera a
la OCT realizar la segmentacién de la retina de forma automatica (intensidad de la sefial
minimo de 6 y cubo completo). El otro requisito era que las cuatro imagenes tomograficas de
alta calidad pertenecientes al mismo ojo y zona que el cubo estuvieran inclinadas o curvas en
la pantalla, ya que son estas las imagenes donde la medicidn con técnica vertical o diagonal

muestra diferencias en los resultados obtenidos.

Se procedid a la medicién manual del espesor de la retina desde la membrana limitante
interna al EPR. Partiendo de la foveola se realizaron mediciones cada 500 um hasta los 3 mm,
tanto en sentido derecho como izquierdo de la imagen en cada una de las cuatro lineas
tomograficas, obteniendo en total 49 puntos de espesor correspondientes al drea macular. Las
mediciones de espesores de la retina se realizaron tanto de forma vertical como diagonal ™ .
En el caso de las lineas de 45° y 315° se ampliaron las mediciones hasta los 4 mm de lado para

completar el cubo macular (57 puntos en total). Los célculos y su anélisis no se realizaron hasta

haber obtenido todas las mediciones, y ninguna medicion fue modificada posteriormente.

llustracién 40. Detalle de la medicion vertical y diagonal de los espesores de la retina.
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Los datos obtenidos fueron los siguientes:

o De la segmentacion automadtica del cubo macular: grosor promedio del cubo y de los

sectores de la cartilla ETDRS, estos ultimos se utilizaron para el cdlculo del grosor

promedio del drea macular.

o De las mediciones verticales del espesor de la retina (con metodologia DIMESCO):

grosor promedio del area y del cubo macular.

e De las mediciones diagonales del espesor de la retina (con metodologia DIMESCO):

grosor promedio del area y del cubo macular.

En la siguiente ilustracion podemos ver las imdgenes tomograficas utilizadas, las mediciones

realizadas y los datos obtenidos en este ejemplo ™.

RETINA
VERTICAL DIAGONAL

RV 49 P 57P RD 4a9p 57P
ERF 1 219 |1 219 ERF 1 221 1 221
0° 12| 3393 |12 | 3393 0¢ 12| 4285 |12 | 4285
45° |12 | 3461 |16 | 4469 45° |12 | 4436 (16 | 6024
90° |12 |3486 (12 | 3486 90° |12 | 3676 |12 | 3676
315° (12| 3405 |16 |4388 315° |12 | 4453 |16 | 5957
MEDIA 284,97 279,91 MEDIA 348,38 353,73
| - RV: Medicidn delaratinaen
= Volumen Grosor vertical
% del cubo | promedio del RD: Medicion de |aretinaen
l == () | cubo (Um) diagonal
o - ERF: Espesorde laretinaen el
i 98 272 centro de |3 foveola

llustracion 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 drea y del cubo macular (49 y 57 puntos de espesor
respectivamente), obtenidos tanto con la medicidn vertical como con la medicién diagonal.
En el lado derecho de la tabla se incluyen los resultados de la segmentacién automatica de la
retina (patrén de referencia), tanto del grosor promedio del cubo como del area macular, este

ultimo calculado siguiendo la metodologia expuesta al principio de este trabajo (apartado 2.7).

MEDICIONES MEDICIONES SEGMENTACION
(um) VERTICALES DIAGONALES AUTOMATICA
AREA CUBO AREA CUBO AREA CUBO
(49p) (57p) (49p) (57p) MACULAR | MACULAR
EJEMPLO RETINA | MEDIA 284,97 279,91 348,38 353,73 275,79 272

Tabla 2. Comparativa de la medicion de puntos de espesor con la segmentaciéon automatica de la retina.

Como podemos observar en este ejemplo, las diferencias entre los datos obtenidos con la
medicién vertical respecto al patrén de referencia dado por la maquina de forma automatica

fueron:

e Area macular: 284,97 pm frente a 275,79 pm, un 3,3 % de diferencia.

e Cubo macular: 279,91 um frente a 272 um, un 2,9 % de diferencia.

Al realizar el anadlisis comparativo entre la medicién diagonal y el patron de referencia los

resultados fueron:

e Area macular: 348,38 um frente a 275,79 pm, un 26,3 % de diferencia.

e Cubo macular: 353,73 um frente a 272 um, un 30 % de diferencia.

A la luz de estos resultados la conclusién es que la metodologia vertical es la que mas se ajusta
al valor de referencia dado de forma automatica 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 metodologia diagonal dan unos valores del
area y cubo superiores a los de referencia, con una sobrevaloracién superior al 25 % (26,3 y

30 % respectivamente).

Con este ejemplo vemos nuevamente que la metodologia vertical es la forma mas correcta de
realizar las mediciones en la pantalla de la OCT, y que el DIMESCO puede representar la zona a
estudiar, tanto el drea macular como el cubo macular en este caso, facilitando con el estudio
de espesor la obtencidon de resultados extrapolables al area estudiada, y siendo los datos

representativos del conjunto.
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3.3.4. Proporcionalidad externa de las imagenes
Las imagenes del tomdgrafo 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 definicion (Scan HD line raster): 3, 6 y 9 mm, siendo
constante la altura de la imagen (2 mm). Por lo tanto, las proporciones seran diferentes segin
se elija una de las tres longitudes (3/2, 6/2 o 9/2). Teniendo en cuenta que la pantalla del

tomografo es siempre fija, con una proporcion de 4/3 ™ *?, nos encontramos con unas

iméagenes de apariencia mas comprimida que la real en funcién de la longitud seleccionada ™ **

y 44

Imagen tomografica de 9 mm de largo ajustada a la
proporcionalidad de la pantalla (4/3).

llustracion 43. Adaptacion de la imagen tomografica a la
pantalla de la OCT.

llustracion 44. Imagen de la ilustracién 43 modificada artificialmente para representar las
proporciones reales aproximadas.

31



Es légico pensar que si en la misma pantalla deben presentarse imagenes con la misma altura
(2 mm) pero distinta longitud (3, 6 0 9 mm), cuanto mas larga sea esta imagen (mayor longitud
de la linea de rastreo) mds deberd comprimirse de forma horizontal para adaptarse a la

pantalla ™ *°

, por ello sus proporciones externas con la realidad son distintas. Un aspecto
importante a considerar es si la modificacion 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 cuestidon centrandonos en las dos longitudes mas utilizadas: 6 y 9 mm.

llustracién 45. Adaptacidon de la imagen a la pantalla en funcién de la longitud de la imagen.

3.3.5. Proporcionalidad interna de las imagenes
En este ejemplo presentamos dos capturas tomograficas de la retina, tanto de la pantalla de la
OCT como de la imagen obtenida, pertenecientes a dos lecturas del mismo ojo y zona
anatémica, 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 tomografias obtenidas se realizaron las siguientes mediciones:

Medicién en vertical y horizontal del tamafio de la imagen en la pantalla.

e Lectura de espesor en el centro de la fovea (foveola).

e Lectura de espesor a las 1500 y 3000 um con respecto a la lectura central, tanto en
sentido izquierdo como derecho de la imagen.

e Maedicidén del espesor tanto de la retina como de la coroides de forma vertical.
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Los resultados obtenidos podemos verlos en la ilustracion 46:

COROIDES
COROIDES

Lectura de espesor central: 420 micras

1CO DE 9 MM

Mediade las S lecturas: 364,8 micras
Lectura de espesor central: 420 micras
Media de las 5 lecturas: 364,8 micras

LINEA DE RASTREO TOMOGRAFICO DE § MM
Tamaiio pantalla: Alto de 2 mm y ancho de 6 mm
Tamaiio pantalla: Alto de 2 mm y ancho de 9 mm

LINEA DE RASTREO TOMOGRA

Lectura de espesor central: 216 micras
Mediade las S lecturas: 262,4 micras
Lectura de espesor central: 216 micras
Media de las 5 lecturas: 262,4 micras

llustracion 46. Proporcionalidad interna de las imagenes tomograficas.

Como podemos observar en la ilustracidn 46, el software de la OCT reconocié las dimensiones
de la imagen tomografica y las adaptd a la pantalla en funcidn de su longitud. Se comprobd

que el tamafio de la imagen era reconocido pese a su modificacion. 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 anatdmica, tanto de la retina como de la coroides. Como es

I6gico, lo mismo ocurrié con la media de las lecturas.

Por tanto, independientemente de la longitud de la linea del estudio (6 o0 9 mm), el caliper
realizé las mediciones de espesor sin que se vieran afectadas las proporciones internas de la
imagen por las modificaciones externas secundarias a la adaptacion de esta a las dimensiones

de la pantalla.

Por ello podemos concluir que se produce un mantenimiento de las proporciones internas de
la imagen asi como una validez de las lecturas, permitiéndonos estudiar y comparar los
resultados obtenidos entre imdgenes, independientemente de que el tamafio de la linea de

lectura sea diferente.

3.4. Conclusiones del EVI 1

- Las proporciones externas de las tomografias de la OCT pueden variar su apariencia
para ser adaptadas a la pantalla de la maquina en funcién del tamafio de la linea de
lectura.

- Pese a esta adaptacidn, las proporciones internas de las imagenes 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 inclinacidén o curvatura de la imagen
producirdn una sobrevaloracidn de los resultados.

- No debemos olvidar que para este trabajo se ha hecho uso de la OCT mencionada v,
por tanto, los resultados y conclusiones aqui reflejadas quedan circunscritas a este

ambito, sin intencidn alguna de extrapolarlos a otros aparatos y modelos.

Es importante recordar que las mediciones de los ejemplos expuestos en este EVI | 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
caracteristicas técnicas del programa de medicion, no la fiabilidad de la medicion manual del

operador.
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4. EVIIl. METODOLOGIA VERTICAL & DIAGONAL & SEGMENTACION MANUAL DE LA
COROIDES

Dentro del EVI | se compard la medicidn vertical y diagonal con la segmentacién automatica de
la retina. En ese ejemplo vimos dos aspectos importantes: que la metodologia vertical es
la que mas se aproxima a la realidad y que el conjunto de puntos de espesor del DIMESCO

puede representar el area estudiada.

En este nuevo apartado (EVI Il) pretendiamos comprobar esos mismos parametros, pero en
este caso centrandonos en el drea coroidea. Para ello, se procedid a comparar los espesores

coroideos medidos de forma manual, tanto de forma vertical como diagonal, con los datos

il. 47

obtenidos de la segmentacidon manual de la coroides

278

@ 289| 254

RETINA

COROIDES

llustracién 47. Adquisicion del cubo macular (512x128) y resultado de la segmentaciéon manual de la coroides.

4.1. Objetivos

- Ratificar las conclusiones obtenidas en el EVI | sobre la validez de la metodologia
vertical.

- Estudiar la validez de la metodologia del DIMESCO para obtener valores cercanos a los
obtenidos por la segmentacién manual del cubo coroideo, tanto en el grosor promedio

del area como del cubo coroideo en la zona macular.
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4.2. Metodologia

Para la realizacién de este EVI Il se utilizd el patron DIMESCO. Para su elaboracion se utilizaron

imagenes de OCT pertenecientes a la presente tesis doctoral. A continuacién se describe el

procedimiento seguido:

Seleccion de un grupo de adquisiciones de cubo macular 512x128 con una calidad de
imagen que permitiera visualizar la PIE en todas sus lineas, para proceder asi a la
modificacién de las lineas de segmentacién y delimitar la coroides (con el criterio de
intensidad minima de la sefial de 6 y cubos completos).

De los cubos maculares mencionados se seleccionaron aquellos cuyas imagenes
lineales obtenidas de alta calidad estuviesen inclinadas o curvas en la pantalla, ya que
son estas las imagenes donde la medicidon 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 ahi, cada 500 um hasta los 3 mm tanto en sentido derecho como
izquierdo de la imagen en cada una de las cuatro lineas tomograficas. Se obtuvieron
asi 49 puntos de espesor correspondientes al drea coroidea macular.

Las mediciones de espesores de la coroides se realizaron tanto de forma vertical como
diagonal " *&.

En el caso de las lineas de 45° y 315° se ampliaron las mediciones hasta los 4 mm de

lado para completar el cubo coroideo (57 puntos en total).

llustracion 48. Detalle de la medicion vertical y diagonal de los espesores de coroideos.

4.3. Resultados

Los resultados obtenidos fueron:

De la segmentacidn manual del cubo coroideo: grosor promedio del cubo y de los
sectores de la cartilla ETDRS, estos ultimos se utilizaron para el calculo del grosor
promedio del area coroidea.

De las mediciones verticales del EC (con metodologia DIMESCO): datos del grosor

promedio del drea y del cubo coroideo.
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e De las mediciones diagonales del EC (con metodologia DIMESCO): datos del grosor

promedio del dreay del cubo coroideo.

Para este estudio se utiliz6 una muestra de 10 ojos que cumplian con los requisitos de la

metodologia expuesta. Los calculos y su andlisis no se realizaron hasta haber obtenido todas

las mediciones correspondientes, y ninguna medicion fue modificada posteriormente. En la

ilustracién 49 se muestra un ejemplo de los ojos estudiados.

VERTICAL

COROIDES

DIAGONAL

cv 49 P 57P cD 49 P 57P
ECSF 1 13145 |1 |3145 ECSF 1 |316,25|1 |316,25
0° 12 |3214 |12 |3214 0° 12 |13830 |12 |3830
45° 112 |3220 |16 |3982 45° |12 |3822 |16 |4939
90° 12 |3466 |12 |3466 90° 12 |13575 |12 |3575
315° |12 |3375 |16 |4331 315° |12 |3963 |16 |5226
MEDIA 277,33 268,55 MEDIA 316,45 313,79
* i Vol G CV: Medicionde |z coroides
- 4 oumen vosor envertical
y del cubo | promedio del CD: Medicién dela coroides
am (mm’) cubo (um) en diagonal
| = 95 264 ECSF: Espesor coroideo
% subfoveolar

llustracién 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 drea y del cubo coroideo (49 y 57 puntos de espesor
respectivamente), obtenidos tanto con la medicidn vertical como con la medicidn diagonal. En
el lado derecho de la tabla se incluyen los resultados de la segmentacidon manual de la coroides
(patrén de referencia), tanto del grosor promedio del cubo como del drea macular, este ultimo

calculado siguiendo la metodologia expuesta al principio de este trabajo (apartado 2.7).

MEDICIONES MEDICIONES SEGMENTACION
- % AR\EliRTK:ALCESBO A,RDEZ\GONAéfJSBO MANUAL COROIDEA

’ (4%) | (570) | (49p) | (s57) | AREA | Cueo

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 0JOS TOTAL 267,10 261,45 306,18 309,06 266,33 259,5

Tabla 3. Resultados del estudio de espesor coroideo del EVI II.

MEDIDAS MANUALES .
COROIDES SEGMENTACION
VERTICALES (um) DIAGONALES (um) MANUAL (um)
AREA 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.
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4.4. Analisis
Para el analisis se compararon los resultados de la siguiente manera:

= Analisis comparativo entre el grosor promedio de las mediciones en vertical y las
mediciones en diagonal del drea coroidea (49 puntos) con respecto al patron de
referencia producto de la segmentacion manual de la coroides (area coroidea obtenida
con datos aportados por la cartilla ETDRS).

= Andlisis comparativo entre el grosor promedio de las mediciones en vertical y las
mediciones en diagonal del cubo coroideo (57 puntos) con respecto al patron de
referencia producto de la segmentacion manual de la coroides (dato aportado

directamente por el aparato una vez modificadas las lineas de segmentacién).

En la tabla 3 podemos observar el total de los valores de espesor medio (medido en um) 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 metodologia vertical,
tanto para el area coroidea como para el cubo coroideo, fueron los que mas se aproximaron al
valor de referencia dado por el aparato de manera automatica al segmentar manualmente la
coroides, con una diferencia inferior al 1 % (0,28 y 0,75 %). Por el contrario, las mediciones
realizadas con metodologia diagonal, ofrecieron unos valores superiores a los de referencia,
con una sobrevaloracidn que oscilaba entre el 15y 19 %.

El analisis estadistico se realizé mediante el test de Wilcoxon para evaluar las diferencias entre
la medicidn vertical, la diagonal y el patréon de referencia fruto de la segmentacién manual de
la coroides. Se observaron diferencias estadisticamente significativas para la medicidn en
diagonal del drea y del cubo con respecto a los valores del patrén de referencia, pero no asi

para la medicidn vertical ">°¥>",

340+

3207

300+

280

260+

240+

2207

200+

T T T
medicion vertical COROIDES medicion diagonal COROIDES segmentacion manual

llustracién 50. Andlisis estadistico de la comparativa del
area coroidea.
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3207

300+

280

260 5

240+

2207

200+

T T T
medicion vertical coroides medicion diagonal coroides segmentacion manual

llustracidon 51. Andlisis estadistico de la comparativa del
cubo coroideo.

4.5. Conclusiones del EVIII

De los resultados de este segundo estudio se obtuvieron dos conclusiones:

= Se confirmd nuevamente que la metodologia vertical es la forma correcta de realizar
las mediciones en la pantalla de la OCT, y que la metodologia diagonal produce una
sobrevaloracién de los espesores.

= El DIMESCO con medicidn vertical permite obtener una aproximacién a los espesores
obtenidos mediante la segmentacidn manual de la coroides, tanto del drea como del
cubo coroideo, sin diferencias estadisticamente significativas. Por tanto, con el estudio
de puntos de espesor podemos obtener resultados extrapolables al drea estudiada,

siendo los datos representativos del conjunto.
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5. EVIIIl. AREA COROIDEA: ANILLOS & PUNTOS DE ESPESOR
Como vimos en el apartado de presentacion del DIMESCO, mediante los datos de la cartilla
ETDRS es posible realizar el calculo del grosor promedio del drea macular asi como de sus

anillos (interno y externo).

El diagrama, ademas de crear un mapa de espesores de la zona estudiada, nos permite
obtener el grosor promedio del area (49 puntos) y del cubo (57 puntos), pero desconociamos
si la agrupacion de los puntos de espesor que componen el diagrama podia representar los

anillos de espesor como lo hace la cartilla ETDRS.

5.1. Objetivos
Estudiar la combinacion de puntos de espesor mds eficiente para representar a los tres anillos

gue componen el drea de la cartilla ETDRS a nivel coroideo.

5.2. Metodologia
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 drea coroidea: 49 puntos medidos de forma vertical.

= Datos del cubo coroideo obtenidos con la modificacion manual de las lineas de
segmentacion: espesores medios del anillo central, anillo interno y anillo externo,
sacados de la cartilla ETDRS y que representaban el patrén de referencia (ver apartado
2.7 de este trabajo).

= Para valorar los puntos de espesor mas representativos de cada uno de los anillos,
estos se combinaron en funcidn de su proximidad con el drea a la que pretendian

representar "2

325 5

15 1 o5 o0 o5 1 °

llustracion 52. Anillos & puntos de espesor coroideos.
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La distribucion de los puntos de EC para representar los anillos permitia varias opciones:

e Dos combinaciones posibles para la obtenciéon del anillo central: opciones Ay B 53,

e Tres combinaciones posibles para la obtencién del anillo interno: opciones C,Dy E .54,

e Dos combinaciones posibles para la obtencién del anillo externo: opciones Fy G™**.
En total, fueron siete posibles combinaciones las que permitieron conocer sus diferencias con

respecto al patrén de referencia.

Opcién A Opcién B

3
257271571 95 0 o5 1

ANILLO CENTRAL:
® Opcién A: Un punto (ECSF): 1 en total

® Opcién B: ECSF + 2 puntos de espesor representativos por linea (0,5): 9 en total

llustracién 53. Opciones A y B para representar el anillo central.

Opcién C Opcién D Opcién E

ANILLO INTERNO:
® Opcién C: 3 puntos de espesor representativos (0,5 — 1 —1,5), 6 por linea: 24 en total

® Opcién D: 2 puntos de espesor representativos (0,5 - 1), 4 por linea: 16 en total

®  Opcién E: 2 puntos de espesor representativos (1 —1,5), 4 por linea: 16 en total

llustracion 54. Opciones C, D y E para representar el anillo interno.
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Opcién F Opcién G

ANILLO EXTERNO:
e Opcidn F: 3 puntos de espesor representativos (2 —2,5 - 3), 6 por linea: 24 en total

e Opcidn G: 4 puntos de espesor representativos (1,5—2—2,5-3), 8 por linea: 32 en total

llustracién 55. Opciones F y G para representar el anillo externo.

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 segmentacién manual de la

coroides.
ANILLOS & PUNTOS DE ESPESOR
o[BG  mwmowrmo
A B C D E F G
COROIDES 1p 3p 3p 2P 2P 3p ap
() ECSF | ECSF5 | 51015 | 510 10-15 202530 | 15202530
1 9 24 16 16 24 32
—— T 285 | 271,2 277 264,8 226,1 2345
EJEMPLO 1
= 273 2715 240,2
manusvenca | 342 | 334 | 321,2 | 3285 | 3153 2442 | 259,8
EJEMPLO 2
= 326 318,7 277,7
ManusLvERTCAL | 246 | 2363 | 2291 | 2224 | 226,1 200,8 | 206
EJEMPLO 3
= 243 245 219
manuaLvemcaL | 314 | 307,5 | 2954 | 301 | 289,8 257,6 | 264,3
EJEMPLO 4
S 300 296,5 265,7
MmanuaLvERTCAL | 263 | 258,3 257 | 259,5 | 256,3 225,8 | 2324
EIEMPLO 5
= 262 264 228,7
manuaverncaL | 318 | 3145 | 3046 | 309,7 | 299,9 276,7 | 281,1
EIEMPLO 6
= 324 311 302,5
msnusvernca | 354 | 346,6 | 3277 | 337,1 | 318,8 284 | 290,2
EIEMPLO 7
= 346 3425 312,2
manuaLverncaL | 305 | 2965 | 2821 | 288,8 | 275,4 241 | 247,9
EJEMPLO 8
= 273 260,5 246,2
——— T | 2991 | 2874 | 2924 | 282,1 256,2 | 261,5
EJEMPLO 9
S 293 273,2 258,7
ManuaLvERTCAL | 296,5 | 291,2 | 2829 | 286,5 | 279,1 254,7 | 260
EIEMPLO 10
= 284 264,2 248
COMPARATIVA | SECTORES [medis) 292,4 284,7 259,8
oo | 38% | 15% | 038% | 19% | 14% % | 23%

Tabla 5. Resultados del estudio: anillos & puntos de espesor y comparativa (EVI lll).
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5.4. Analisis
Como podemos ver en la tabla 5, ninguna de las combinaciones para representar el anillo
correspondiente superd el 5 % de diferencia con respecto al valor de referencia de la
segmentacion manual de la coroides. Posteriormente se buscdé la combinacién mas adecuada
para lograr la mejor representatividad, tanto del anillo como del area. Para elegir la mejor
opcidn se tuvo en cuenta que no hubiera repetitividad ni ausencia de valores de puntos de
espesor en la agrupacidn resultante. En la tabla 6 se muestran las tres combinaciones

obtenidas y las diferencias porcentuales:

COMBINACION A (1-3-3)
ECSF 5-10-15 20-25-30 MEDIA
3,8% 0,38 % 5% 3%
COMBINACION B (2-2-3)

ECSF-5 10-15 20-25-30 MEDIA
1,5 % 1,4 % 5% 2,6%
COMBINACION 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 patrén de referencia fue de un 3 % o menos. Aun asi, quedaba saber qué combinacidn se
aproximaba mas al valor de referencia para representar el area coroidea partiendo de los
valores aportados por los distintos anillos. Los resultados de esta ultima comprobacién se

presentan en la tabla 7.

COMBINACION A (1-3-3)

ECSF 5-10-15 20-25-30 AREA
303,8 285,8 246,7 256,97
COMBINACION B (2-2-3)

ECSF-5 10-15 20-25-30 AREA
296,9 280,7 246,7 255,64
COMBINACION C (1-2-4)

ECSF 5-10 15-20-25-30 AREA
303,8 290,2 253,7 263,2

Tabla 7. Agrupaciones de puntos de espesor (grosor promedio).




Con los valores aportados por cada combinacién se obtuvo la media de EC del area, siguiendo
el criterio de representatividad de la superficie de cada anillo con respecto al total del area
(ver apartado 2.7 de este trabajo). Una vez obtenido dicho valor, se comparé con la media
del valor de referencia calculado de la misma forma, pero con los datos aportados por la

segmentacién manual de la coroides (tabla 8).

PATRON DE REFERENCIA

ANILLO ANILLO ANILLO AREA
CENTRAL INTERNO EXTERNO COROIDEA
292,4 284,7 259,8 266,23

Tabla 8. Valores del patrén de referencia de la segmentacion manual de la
coroides (media).

El grosor promedio del patrén de referencia se compard con los valores obtenidos de las

distintas combinaciones. En la tabla 9 se presenta el resultado final.

DIFERENCIAS CON EL PATRON DE REFERENCIA

COMBINACION | COMBINACION | COMBINACION | PATRON DE
A B c REFERENCIA
256,97 (3,47 %) | 255,64 (3,97 %) | 263,2 (1,13 %) 266,23

Tabla 9. Comparativa de las combinaciones con el patrén de referencia.

Como podemos observar, las tres combinaciones permitian una aproximacion al patrén de
referencia para el cdlculo del area coroidea con una diferencia menor al 4 %. De las tres, la
combinacion C fue la que menor diferencia presentd con respecto al patron de referencia,
aproximadamente un 1 %. Este hecho se debié posiblemente a que en esta combinacion el
anillo externo estaba representado con 4 puntos de espesor y presenté la mayor semejanza
con respecto al patréon de referencia (2,3 %), en comparacién con las otras dos combinaciones
(Ay B, con un 5 %). Si tenemos en cuenta que el anillo externo es el que mds representatividad
tiene en el area total de la cartilla ETDRS, es posible que esta sea la explicacion por la que la

combinacion C nos ofrezca la mejor aproximacion.

Para el andlisis estadistico se realiz6 el test de Wilcoxon con el fin de evaluar las diferencias

entre la combinacidn de anillos de las opciones A, B y C con respecto al patron de referencia

tab. 10
Estadisticos de prueba (EVI I11)
Anillo central | Anillo central | Anillo central |Anillo interno|Anillo interno|Anillo interno [Anillo externo|Anillo externo|Anillo externo
CA CB Ccc CA CB cc CA CB Ccc
VA -2,497 -1,376 -2,497 -,051 -,765 -1,122 -2,395 -2,395 -1,274
Sigasintotical 13\ 169 | 013 | 959 | ,444 | 262 | 017 | ,017 | ,203
(bilateral)

Tabla 10. Resultados del andlisis estadistico del EVI IlI.
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Los resultados de este analisis estadistico fueron:

e Para el anillo central: se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el

patrén de referencia en las combinaciones Ay C, pero no en la B™>°.

e Para el anillo interno: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

con el patron de referencia para ninguno de los anillos .57,

e Para el anillo externo: se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el

patron de referencia en las combinaciones Ay B, pero no en la C™ %%,

350

3254

] I I

275

2501 3 3

225+

T T T T
anillo central CA anillo central CB anillo cantral CC anillo central Patrén

llustracion 56. Andlisis estadistico de las combinaciones para el anillo central.
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anillo interno CA anillo interne CB anillo interne CC anillo intemo Patrén

llustracion 57. Andlisis estadistico de las combinaciones para el anillo interno.
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anillo externa CA anillo externa CB anillo externo CC anill externo Patrén

llustracién 58. Andlisis estadistico de las combinaciones para el anillo externo.
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En funcién de los resultados, se concluyd que la combinacion C fue la que mas se aproximo al
patrén de referencia, con solo un 1,13 % de diferencia en la obtencién del area coroidea.
A este hecho afiadimos que el analisis estadistico de los datos revelé que la combinacién C
presentaba diferencias significativas en el cdlculo del anillo central, pero no asi en los anillos

interno y externo, siendo en este Ultimo anillo la Unica combinacién 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 estadisticamente significativas en el
calculo del anillo central (porcentualmente un 3,8 % de diferencia) no impidié que el conjunto
de los tres anillos de esta combinacién (C) fuese el que se aproximaba con mas eficiencia a la

representatividad del drea estudiada.

5.5. Conclusiones del EVI 111

Como conclusién final del EVI Ill, podemos afirmar lo siguiente:

= Existen varias opciones para el cdlculo de los distintos anillos que forman la cartilla
ETDRS, y ninguna de ellas supera el 5 % de diferencia con respecto al patrén de

referencia del anillo correspondiente.

= Las tres combinaciones propuestas tienen una diferencia media igual o menor aun 3 %

en la representacién de los anillos.

= En caso de querer hacer uso de estos anillos para calcular el grosor promedio del area
que representan, la combinacién C es la que aporta unos valores mads cercanos a los
obtenidos con la segmentacién manual de la coroides, con tan solo un 1,13 % de

diferencia.

= Desde el punto de vista del andlisis estadistico, la combinacién la C es la mejor opcidn
para representar el drea estudiada. Pese a presentar diferencias estadisticamente
significativas en el anillo central, no las presenta en los otros dos anillos de mayor
superficie, siendo la Unica combinacién que no las presenta en el anillo externo, el de

mayor tamafio de los tres.

Por tanto, se propone la combinacidon C, con el patrén por superficie 1-2-4, como la mas
eficiente y vdlida para el calculo, no solo del grosor promedio de cada anillo coroideo, sino
también del grosor promedio del area coroidea. Los anillos resultantes permiten su
comparacion con los anillos correspondientes del drea 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 tomografias de la OCT pueden variar su apariencia
para ser adaptadas a la pantalla de la maquina en funcién del tamafio de la linea de
lectura. A pesar de esta adaptacién, las proporciones internas de las imdgenes se
mantienen y son tenidas en cuenta por el caliper de la OCT.

La medicidn debe hacerse de forma vertical a la pantalla, independientemente de que
la imagen se presente inclinada o curva. La medicion en diagonal siguiendo la
inclinacién o curvatura de la imagen produce una sobrevaloracién de los resultados.

El DIMESCO ofrece una aproximacion relativamente buena y sin diferencias
estadisticamente significativas para el calculo de los espesores del area y el cubo
coroideo a nivel macular, comparada con los datos obtenidos mediante la
segmentacion manual de la coroides. Por tanto, con el estudio de los puntos de
espesor podemos obtener resultados extrapolables al area estudiada, siendo los datos
representativos del conjunto.

Para realizar el calculo del grosor promedio de los anillos coroideos (central, interno y
externo) el patrdn por superficie 1-2-4 expuesto en el EVI llI, es el que presenta menor
diferencia con respecto al patréon de referencia. Por lo tanto, se propone esta opcién
como la mas eficiente y vdlida para el calculo, no solo del grosor promedio de los
anillos coroideos, sino también del drea coroidea.

Si bien es cierto que la aplicacién del DIMESCO conlleva un coste de tiempo y esfuerzo,
no debemos olvidar que, salvo por el cdlculo automatico de los datos, la segmentacion
manual de la coroides también requiere de ese mismo tiempo y esfuerzo por parte del
operador.

Las cuatro lineas de adquisicion 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 conclusidn final de este trabajo solo nos queda recordar que el DIMESCO ha demostrado

validez y suficiencia para representar el drea estudiada, permitiendo calcular:

Grosor promedio de los anillos de la cartilla ETDRS (central, interno y externo).
Grosor promedio del drea coroidea.

Grosor promedio del cubo coroideo.
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Por ultimo, recordar que los resultados y conclusiones de este EVI estan basados en un aparato
y modelo concreto de OCT, sin tener constancia de su posible aplicacién en otras maquinas.

La metodologia resultante para medir el EC es la aplicada en la citada tesis doctoral.
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