Trabajo Original

Estudio comparativo del grosor retinal con
tomografia de coherencia optica (OCT) en
pacientes con retardo del desarrollo visual
funcional y nifios normales

FernANDO AGUIRRE, ENCARNACION MENGuUAL, José RamoN Hueso, Manuer Mova

RESUMEN,

Ogjerivo: Comparar por tomografia de coherencia éptica (OCT) si hay diferencias entre el espesor de la retina en el drea macular
externa en pacientes con visién normal respecto de pacientes con retraso del desarrollo funcional visual y revisar las bases histolégicas
y fisiolégicas de la retina durante el desarrollo visual en los nifios.

METODOS: Se estudiaron 92 ojos, 67 normales y 24 con retraso en el desarrollo visual funcional, se excluyeron nifios con enfermedades
oculares o generales, incluidos los errores de refraccién, ambliopa o tratamiento anterior para la ambliopia. Se analizaron las cuatro
dreas del anillo macular externo por tomograffa de coherencia éprica.

ResuLTADOS: Todas las zonas mostraron espesores mayores en el grupo de los ojos con retraso en el desarrollo visual funcional
(5-11 pm). Las diferencias en zonas inferiores y nasales fueron estadisticamente significativas. Las diferencias fueron mucho mayores
en los nifios varones. Al considerar todos los eximenes en su conjunto se apreci6 una tendencia a la baja en el espesor de la retina con
la edad.

ConcLusiOn: En nuestra muestra, las retinas de los ojos con retraso en el desarrollo visual funcional han demostrado ser mds gruesas.
Estas diferencias fueron mds evidentes en el género masculino.

PALABRAS CLAVE: Tomografia de coherencia éptica, retina, alteraciones del desarrollo infantil, agudeza visual.

Comparative study of retinal thickness using optic coherence tomography (OCT) in
patients with delayed visual functional development vs normal children

ABSTRACT

PurposE: To compare optical coherence tomography if there are differences between the retinal thickness in eyes with macular normal
vision and eye late in the visual functional development. We review the histological and physiological bases of the retina’s visual deve-
lopment in children.

MezrHODS: We studied 92 eyes, 67 normal and 24 with developmental delay visual functional, excluding children with general or eye
diseases, including refractive errors, or amblyopia eye treatment before. We analyzed the four areas of the outer ring macular optical
coherence tomography.

Resurs: All areas showed similar thickness greater in the group of eyes with visual functional developmental delay (5-11 pm). The
differences in the external nasal and inferior areas outside of the macula were statistically significant. The differences were much higher
in males. There was a downward trend in retinal thickness with age when considering the results of all examinations.

ConcLusions: In our sample, the retinas of the eyes with visual functional developmental delay proved to be thicker than normal eyes.
These differences were more obvious in the males.

Keyworps: optical coherence tomography, retina, child development disorders, visual acuity.
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n la précrica clinica habitual frecuen-
temente Nos eNcontramos con nifos
de cinco o seis afios de edad que pre-
sentan una agudeza visual disminuida
sin que se pueda demostrar ninguna anomalia
ocular, alteraciones de refraccién o ambliopia.
Clinicamente sabemos que durante el segui-
miento sin tratamiento la agudeza visual alcan-

za niveles normales, por lo que se les considera
como nifios que han tenido un bajo percentil
durante el desarrollo de la visién o, lo que es lo
mismo, retraso fisiolégico del desarrollo visual.

Al nacer todas las estructuras del sistema vi-
sual estdn practicamente formadas y preparadas
para ser funcionales. Aun asi, existen diferencias
respecto de los adultos ya que es un sistema in-
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maduro y las conexiones neuronales necesitan ser reafirma-
das'2. De hecho, basindose en el nistagmo optoquinético,
se sabe que la agudeza visual en un recién nacido sano es
tan sélo de 20/670 (menor del 5% de la visién de un adul-
to normal)3.

A pesar del buen punto de partida, el desarrollo posna-
tal es fundamental para una buena visién en la edad adulta.
Este desarrollo ocurre fundamentalmente durante los pri-
meros siete u ocho afios de edad, siendo las primeras etapas
las mas criticas. Algunos factores personales y nutricionales
pueden mejorar este desarrollo®’. Se sabe que dietas caren-
tes de ciertos nutrientes provocan una visién deficiente®.
Algunos de ellos incluso son capaces de controlar la apop-
tosis de los fotorreceptores al comienzo del desarrollo®!°.

El reflejo de fijacién visual se desarrolla en las primeras
dos o tres semanas de vida, los objetos de interés entonces
se fijan en ambas f6veas, considerdindose que es estable a
los tres afios de edad. Posteriormente se mejora la habilidad
para localizar objetos en el espacio real, esto es estable hacia
los cuatro afos. La agudeza visual va gradualmente aumen-
tando y perfecciondndose hasta los siete u ocho afos de
edad, siendo a los tres o cinco afos cuando normalmente
se alcanza una agudeza visual del 100%'".

Se considera que estos parimetros son estables cuan-
do el cerebro pierde la mayor parte de su plasticidad, de
modo que la maduracién cortical no puede ser modificada
de modo importante'*'®. No obstante, algunos autores ar-
gumentan que el completo desarrollo de la funcién visual
puede extenderse hasta los catorce afios'. Otros afirman
que ciertos aspectos visuales, particularmente la segrega-
ci6én de texturas, no son adquiridos hasta los catorce o die-
ciocho afios'*'¢. Mediante resonancia magnética funcional
se sabe que un nifio de nueve afios tiene la misma organi-
zacién retinotépica que un adulto?.

Nuestro objetivo consistié en medir mediante tomo-
grafia de coherencia éptica (OCT) el grosor retinal de las

Figura 1. Zonas maculares evaluadas por el dispositivo centrado en la
fovea. Se indican los didmetros de las circunferencias. Zonas evaluadas en
el presente estudio.

cuatro dreas del anillo macular externo en nifios con un
desarrollo visual normal y nifios no ambliopes pero con
un retraso del desarrollo visual funcional, estableciendo
si existen diferencias estadisticamente significativas en su
grosor retinal.

Material y métodos

Se estudiaron 92 ojos de nifios de entre cuatro y diez
afios de edad procedentes de la Campafia para la Preven-
cién de la Ambliopia que se lleva a cabo en nuestro distrito
sanitario. Cuando se detectaba una anomalia visual en un
nifio éste era citado en la consulta de oftalmologia para
un estudio mds extenso. En todos los sujetos se analizé la
zona externa macular mediante OCT utilizando el Stratus
OCT v.4.0 (Carl Zeiss Meditech, Dublin, AC). Todos los
procedimientos de examen fueron realizados por el mis-
mo individuo. Usamos ¢l modo de escaneo denominado
Fast macular retinal thickness y los datos analizados por el
subprograma Retinal thickness tabular output report.

Basindonos en un estudio preliminar'®, en el cual usa-
mos el mismo método de escaneo y anilisis, sélo se estu-
di6 el anillo macular externo, drea comprendida entre dos
circulos concéntricos centrados en la févea de tres y seis
milimetro de didmetro. Este anillo estd dividido en cuatro
zonas: superior, inferior, nasal y temporal (fig. 1). En el
estudio preliminar se analizaron las diez medidas del 4rea
macular dadas por el programa en 108 ojos. De ellos 67
ojos padecian visién disminuida (supuestas ambliopias de
diverso origen) y 41 presentaban visién normal. En el ani-
lisis de subgrupos se hallaron diferencias en el grosor reti-
nal del anillo macular externo entre ojos normales y ojos
con visién disminuida no justificada por causa alguna.

La medida de la agudeza visual fue obtenida con la esca-
la Snellen y se consideraron retrasos del desarrollo aquellos
con una visién monocular bilateral menor de 0,9 que no
estuviesen asociados a ninguna patologfa objetivable (cata-

40
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Figura 2. Ndmero de ojos por afio de edad. Se dividen las barras segin la
pertenencia a grupos. RDVF: Retraso del desarrollo visual funcional.
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Tabla 1.

Grosor retinal (en micrémetros) segin el grupo de visién y T de Student para la comparacién de medias.

Normal 68 215,57 18,193

Tm 1,116 0,267 -12,655/ 3,552
RDVF 24 220,13 13,807
Normal 68 226,13 15,048

Sp -1,827 0,071 -13,901 /0,583
RDVF 24 232,79 16,208
Normal 68 244,54 17,393

Ns -2,749 0,007 -18,731/-3014
RDVF 24 255,42 14316
Normal 68 224,00 14,939

In -2,078 0,041 -13,938/-0,312
RDVF 24 231,13 12,892

RDVF: retraso del desarrollo visual funcional, Trm: drea temporal externa, Sp: drea superior extema. Ns: drea nasal externa. In: drea inferior externa.

ratas, errores refractivos y estrabismos entre otros). Ningu-
na agudeza visual fue menor de 0,4.

Se excluyeron a los pacientes con enfermedades sisté-
micas, anomalfas oculares o tratamientos oculares previos
(tampoco refraccién u oclusiones). Se rechazé a un nifo
no colaborador. Todas las exploraciones obtuvieron una
puntuacién mayor de cinco. Todos los padres aceptaron
la inclusién en el estudio, el cual siguié las directrices de
la Declaracién de Helsinki para los estudios con sujetos
humanos.

Finalmente fueron analizados 92 ojos de los cuales 68
eran normales y 24 presentaban retraso del desarrollo vi-
sual funcional (fig. 2). En el grupo de ojos con vision nor-
mal hubo mis ojos de nifos (48, 70,6%) que de nifias (20,
29,4%) y hubo casi el mismo ntimero de ojos derechos que
izquierdos (33, 48,5% y 35, 51,5% respectivamente). La
edad media fue de 6,21 afios con una desviacidn estidndar
de 1,34.

En el grupo de ojos con retraso del desarrollo visual fun-
cional hubo el mismo nimero de ojos de nifios que de ni-
fias (doce en cada uno), siendo la edad media de 5,17 afios
con una desviacién estindar de 0,38 (eran nifios de cinco
y seis afios de edad).

Para el andlisis estadistico se usaron los test de compa-
racién de medias (T de Student si las variables mostraban
distribucién normal) y andlisis multivariables. con el pro-

grama SPSS 13.0.

Resultados

Al analizar aisladamente el grupo de ojos con visién
normal no encontramos diferencias entre ambos ojos o
género ni se observd ninguna tendencia con la edad. En

los ojos con retraso del desarrollo visual funcional (RDVF)
tampoco se apreciaron diferencias segiin la edad, género o
lateralidad.

Se compararon los grosores retinales medios de las cua-
tro 4reas en ojos normales y en los casos de RDVF (tabla
1). No se demostré una distribucién no normal. Todas las
4reas mostraron un mayor espesor en ¢l grupo de ojos con
RDVF (5-11 pm) respecto de los ojos con una agudeza vi-
sual mayor de 0.8 (fig. 3), haciendo que podamos rechazar
la hipétesis nula para las areas nasal externa e inferior exter-
na de la mécula ya que son estadisticamente significativas.
El 4drea superior externa no alcanza dicha significacion pero
se aproxima mucho (P=0.071).
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Figura 3. Grosores retinales en los ojos con vision normal y en los que
presentan RDVF (retraso del desarrollo visual funcional).
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Tabla 2.

Grosor retinal (en micrémetros) y T de Student segun la edad.

4y5 42 217,90 14,983
TmO — 0,582 0,562
+5 50 215,80 18,965
4y5 42 230,43 16,747
$pO 1,456 0,149
+5 50 225,72 14,283
4y5 42 251,10 16,144
NsO 1,921 0,058
+5 50 244,26 17,686
4y5 2 229,19 12,692
InO — 2,026 0,046
+5 50 223,06 15,787
Tm: drea temporal externa. Sp: drea superior externa. Ns: drea nasal externa. In: drea inferior externa.
Analizamos a los nifios y a las nifias aisladamente. En 270
el caso de los varones se generé un conjunto de cincuenta °
ojos en donde las dreas nasal y superior externas fueron es- 00~
tadisticamente significativas (superior: 12,1 pm, P= 0,007; 250
nasal: 13,7 pm, P 0,012). En el caso de las nifias no hubo
diferencias estadisticas (pequefios grupos de 12 y 20 ojos). 24011
o
A continuacién se estudié el efecto de la edad. La re- 230
gresion logistica demostrd relacién entre la edad y la per-
tenencia a los grupos. A mis edad hay un menor riesgo de 20+
encontrar RDVE 210-
Como se ha comentado, los nifios con RDVF tenfan
. . . . 200~
cinco o seis afios de edad y no se observaron diferencias . . :
entre esos dos grupos de edad. El conjunto de ojos con A A S
Edad

visién normal (4-10 afios) tampoco mostrd tendencia al-
guna en sus espesores retinales segtn la edad. Pero como
ambos grupos estdn constituidos realmente sélo por ojos
sin patologfa alguna decidimos analizar la tendencia del es-
pesor retinal considerando a ambos grupos como un tnico
conjunto. Si se compara cada ano de edad de forma aislada
se generan grupos muy pequefios lo que hace que los re-
sultados no sean fiables ni varolables. Por ello, se realizé
un punto de corte a los cinco afios de edad segun la edad
media, generando dos grupos (tabla 2). En las cuatro dreas
los grosores retinales fueron mayores en el grupo de menor
edad (2-7 pm). Todas las variables del estudio no probaron
tener una distribucién no normal.La zona inferior mostré
una diferencia de 13 pm (P=0.046). La zona nasal no llegd
a alcanzar la significacién estadistica pero se aproximé. Si
el punto de corte se realizaba segiin la mediana, a los seis
afios, estas diferencias se incrementaban y la significaciéon
estadistica se alcanzaba en todas las 4dreas.

Los resultados arriba descritos indican la existencia de
un menor espesor retinal en los ojos de nifios mayores, tal
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Figura 4. Grosor retinal del anillo externo macular segin la edad.

y como se aprecia en la ilustracién (fig. 4), en donde se
observa un decremento del espesor retinaldesde los cuatro
afios de edad hasta los siete.

Discusién

Anteriormente realizamos un estudio en pacientes con
presumible ambliopia, donde no encontramos resulta-
dos estadisticamente significativos, pero cuyo andlisis de
subgrupos dibujé la escena del presente trabajo'®.

A lo largo del proyecto se realizé un anélisis de la re-
producibilidad de la OCT utilizada en sujetos adultos sa-
nos. Se comprobé que existe una baja variabilidad (la peor
fue de 3,82 micrémetros para diferentes dfas y diferentes
exploradores), similar a estudios parecidos realizados con
el mismo instrumento'”?. Esto proporciona solidez a los
resultados ya que exceden dicho valor. El examen de las
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retinas de ojos sanos mostré resultados similares a los en-
contrados por otros autores en nifios”,

Como los valores normales para personas de menos de
18 afios no estdn incluidos en la base de datos de la OCT
debemos comentar algunos aspectos del grupo de edad con
visién normal. En estos ojos no se han visto diferencias
en el grosor retinal segiin la edad, el género o el lado de la
exploracion, siendo los espesores medios encontrados muy
similares a los del adulto normal, lo que coincide con otros
estudios®.

No obstante, como los ojos con RDVF no son realmente
ojos enfermos se comparé el grosor retinal de los nifios de
cuatro y cinco afios respecto del de los nifios de seis 0 més
(dos grupos generados por la media de edad), independien-
temente de la agudeza visual. Se encontraron diferencias en
el grosor retinal segtin lo cual los nifios de cuatro y cinco
afios de edad tienen espesores retinales mayores respecto
de los de seis 0 mds. M4s alld, observando los resultados se
puede dibujar una linea inicialmente decreciente del grosor
retinal en los nifios desde los cuatro hasta los siete afios
para entonces ascender relativamente, aunque esta Gltima
afirmacién no se puede asegurar debido a la escasez de ojos
en los grupos de ocho, nueve y diez afios.

Se evalué el grosor retinal en ojos de nifios con visidén
normal y en aquellos que a pesar de no mostrar ninguna
anomalfa mostraban una agudeza visual disminuida, lo que
denominamos RDVE Los valores fueron mayores en todas
las 4reas evaluadas en los ojos con RDVE, con diferencias
entre 5y 11 pm, mds del 4,3% del grosor normal.

Respecto del efecto del género en las mediciones sélo se
puede afirmar que en los casos de RDVE, al menos en los
pertenecientes al género masculino, los grosores maculares
son mayores respecto de los ojos con visién normal. Esta
tendencia se repite en el caso de las nifias pero sin signifi-
cacién estadistica, por ello no se puede descartar al género
como un factor de interaccién.

La media de edad en los casos de RDVF fue un afio
menor que en los sujetos normales. Esto parece ldgico por-
que a edades tempranas es posible encontrar un RDVE ya
que estos con el tiempo alcanzan una visién normal. Asi
es mostrado en la regresién logistica. Ademis, en cada afio
de edad aisladamente los grosores retinales siguen siendo
mayores en los ojos con RDVE Todo ello es consistente
con el hecho de que el grosor retinal sea mayor en los nifios
menores respecto de los nifios mayores.

En humanos, se sabe que durante el periodo fetal existe
una migracién celular desde la févea a zonas perifoveales?
y que hay una progresiva y muy répida pérdida de células
nerviosas retinales (apoptosis) al final de la gestacién®, que
puede llegar a ser del 70%7.

Ademis, se sabe que en nifios con bajo peso al naci-
miento tienen posteriormente peor vision??. También se

constatd que el grosor macular y la capa de fibras nerviosas
peripapilar son diferentes segin la edad gestacional al na-
cimiento. Hay autores que han encontrado una relacién
directamente proporcional entre el grosor retinal a los seis
afios de edad (medido con OCT) con el peso y el didme-
tro cefélico al nacimiento®. Los estudios histopatolégicos
en animales han mostrado que estos hallazgos reflejan una
reduccién en el grosor de la capa nuclear interna y de los
fotorreceptores®.

En modelos animales se ha observado que durante el
periodo fetal acontece una pérdida de células ganglionares
que continda durante el periodo neonatal y que puede lle-
gar a ser del 35%?32 Sengelaub ez al. no sélo confirmaron
estas afirmaciones sino que sentenciaron que esta pérdida
neuronal continda en la edad adulta®.

Subsecuentemente, varios autores han estudiado en ani-
males el desarrollo de las diferentes estirpes celulares de la
retina. En la rata, la retina central madura antes que la pe-
riférica* sin que exista cruce de axones en el quiasma en la
primera generacién de células ganglionares, lo que es tipico
de sistemas visuales primitivos®.

En esta misma linea, Rapaport ez 4/. han dedicado mu-
chos afos al estudio del desarrollo celular en la retina. En
1992 descubrieron que en el mono las células ganglionares
més pequefias se desarrollan al principio y confirmaron en
1995 que las primeras células ganglionares en aparecer son
las tipo 7, luego las B y finalmente, las 0***’. Recientemen-
te, en el afio 2004, los mismos autores describieron en la
rata las etapas del desarrollo de los diferentes tipos celulares
retinales. Segiin este trabajo, las primeras células en apare-
cer son las ganglionares, seguidas de las horizontales, pos-
teriormente los conos, luego las células amacrinas, después
los bastones, mis tarde las células bipolares y, por tltimo,
las células de la glia y entre éstas las células de Miiller®.

Asf, pues, a la luz de estos trabajos podemos especular
sobre el no totalmente conocido desarrollo celular de la
retina durante la infancia y su correlacién con la visién al-
canzada, los cuales en condiciones normales mantendrian
una estrecha relacién. Lo que ocurre durante la infancia
en la retina, segiin se deduce de las citas anteriores, es que
hay una constante distribucién y redistribucién de las cé-
lulas retinales con posibles fases de multiplicacién y otras
de muerte celular programada.

Este hecho puede tener la explicacién légica de que la
visién, durante el desarrollo de un sujeto sin patologia,
mejora a medida que se optimizan las conexiones y la acti-
vidad retinal. Mientras ocurririan estos procesos la celulari-
dad disminuiria y con ello el grosor retinal, extrapolindose
estos hechos a los humanos, segin los hallazgos descritos
por Sengelaub ez /. en animales®.

De este modo, parece que en el desarrollo visual de un
nifio normal la pérdida celular retinal y la adquisicién de
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unos grosores maculares similares a los de un adulto depen-
derd de cada individuo (al igual que el crecimiento corporal
general), pudiendo ser que la estabilidad de la plasticidad
cerebral acontezca en estos nifios normales pero con peor
vision respecto de la mayoria de los nifios de su edad, cuan-
do sean mayores que los otros nifios, ya que en la madurez
no presentan deficiencias visuales.

De este modo, al analizar conjuntamente ambos tipos
de nifios en desarrollo se describe una tendencia descen-
dente de los espesores retinales hasta los siete anos de edad,
que es observada de forma mucho menos acusada al anali-
zar por separado a los nifios con buena visién. Todos estos
hallazgos deberdn ser confirmados con nuevos estudios.
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