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1. ABREVIATURAS

AF: Autofluorescencia de Fondo de ojo

AGF: Angiografia de Fluoresceina

AVI: Angiografia Verde de Indocianina

CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina

EPR: Epitelio Pigmentario de la Retina

EOS: Electro Optical System

FFRR: Factores de riesgo

HCEPR: Hiperplasia Congénita del Epitelio Pigmentario de la Retina
LED: Diodo Emisor de Luz

NO: Nervio Optico

OCT: Optical Coherence Tomography

OCT-A: Optical Coherence Tomography Angiography
RM: Resonancia Magnética

SLO: Scanning Laser Ophthalmosocope

TTT: Termoterapia Transpupilar



2. INTRODUCCION

2. 1. Definicién de melanoma uveal

El melanoma es un tumor derivado de los melanocitos. Los melanocitos pueden encontrarse
en diversas localizaciones, tipicamente en el epitelio, pero también en mucosas, entre otras.
Entre los melanomas oculares destaca el uveal, siendo la neoplasia intraocular primaria mas
frecuente en los adultos. (1) Encontramos tres diferentes tipos de melanoma en funcion de
las células que predominen: células epitelioides, fusocelulares o melanomas de celularidad
tipo mixta. (2)

2. 2. Epidemiologia

La epidemiologia de este tumor es variada y su incidencia depende de diferentes factores: la
localizacion anatomica ocular, la edad, el sexo, la raza y la latitud geogréfica. El melanoma
uveal abarca el 3% - 5% de todos los melanomas (3) y, aunque puede aparecer en cualquier
zona de la Uvea, es mas frecuente que aparezca en la coroides (85% - 90%) (3) que en el
cuerpo ciliar (5% - 8%) (3) y el iris (3% - 5%) (3). Asimismo, aunque es posible que aparezca
en cualquier etapa de la vida, su edad media de diagndstico se sitla en los 62. En cuanto a
la distribucién por sexos, es variable. (3)

2. 3. Importancia del diagnéstico precoz en el melanoma uveal

El melanoma uveal tiene capacidad para desarrollarse y producir diseminacion metastasica,
que suelen ser hepdticas por via hematdgena. Otras localizaciones pueden ser los
pulmones, hueso, piel y cerebro.

Otros factores asociados a diseminacién metastasica son la afectacion extraescleral, por el
paso de células malignas a través de los canales intraesclerales de los nervios y las venas
vorticosas, asi como la afectacion del nervio 6ptico. Conforme aumenta el tiempo de
desarrollo de este tumor, aumenta su tamafio y posiblemente su riesgo de diseminacién
hemat6égena, por ello es fundamental su diagnéstico precoz para instaurar de manera
temprana un tratamiento y, asi, evitar una posible metastasis. (2)

Los nevus pueden desarrollarse hacia masas malignas. Se ha estimado la posibilidad de
que 1 de cada 8845 nevus coroideos se transforme a melanoma, asi como un 1% de
posibilidades de que una persona que viva mas de 80 afios desarrolle un melanoma. (4) Asi,
los melanomas coroideos pueden surgir sin lesiones predisponentes o a partir de un nevus
transformarse en una masa melanocitica maligna. (4) Por ello, es importante detectar
precozmente el melanoma, pero también monitorizar los nevus, especialmente los que
tienen factores de riesgo de malignidad.

La evaluacién y seguimiento de estas lesiones, asi como el control del tamafio, altura y
cambios en las estructuras van a ser factores clave para diferenciar si estamos ante un
nevus o se trata de una masa melanocitica. Su crecimiento indica malignidad, por lo que
cuanto mayor sea la lesion, mayor probabilidad de diseminacion metastasica. Por todo esto,
el estudio del tamafio de la masa es fundamental para su diagnéstico.

2. 4. Factores de riesgo del melanoma uveal

2.4.1. Factores de riesqo clasicos de diagnéstico diferencial _del melanoma de
pegueiio tamafo

Shields y colaboradores (5) realizaron los estudios mas importantes sobre el diagnéstico
precoz de los melanomas de pequefio tamario.




Inicialmente, con las técnicas diagndsticas disponibles, y tras estudiar 1329 pacientes con
lesiones melanociticas de pequefio tamafio, elaboraron la técnica mnemotécnica “To Find
Small Ocular Melanoma” TFSOM que incluian criterios principalmente ecograficos y
retinograficos como el grosor menor a 2 mm (Thickness), la presencia de fluido subretiniano
(Fluid), la presencia de sintomas (Symptoms), la presencia de pigmento naranja (Orange
pigment) y margen de la lesién al nervio éptico menor a 3 mm (Margin). (5) Posteriormente,
en 2009 reelaboraron la regla para afadir mas criterios ecograficos y retinogréaficos
(TFSOM-UHHD) “To Find Small Ocular Melanoma Using Hepful Hints Daily”. (6)

Recientemente, el mismo grupo ha reelaborado la regla para poner en valor las técnicas de
imagen multimodal: TFSOM-DIM “To Find Small Ocular Melanoma Doing IMaging” (4) donde
destacan el diametro de la masa. Esto es posible gracias a que los nuevos métodos de
adquisicion de imagen permiten mediciones mucho mas fiables que las que proporcionaban
las técnicas retinogréaficas previas. (4)

2.4.2. Otros factores de riesqo predisponentes a la enfermedad

Uno de los principales factores de riesgo es la edad, ya que suele presentarse a partir de los
60 afios. (2) Otros factores son tener la piel y el iris claros, padecer enfermedades familiares
0 genéticas como la melanocitosis oculodérmica y neurofibromatosis tipo I. (7)

En cuanto a la presencia de sintomas, los mas habituales son una disminucion de la
agudeza visual y una alteracion del campo visual tipo escotoma, ademas de visioén borrosa,
metamorfopsias, miodesopsias y fotopsias. (2) Otros tumores pueden ser asintomaticos.
Raramente el paciente se puede presentar con un glaucoma de angulo cerrado o
melanomalitico, donde el paciente experimenta un dolor intenso. (8)

2. 5. Diagnostico

2.5.1. Criterios diagnosticos del melanoma de peguefio tamafio

Tras el dltimo estudio de Shields y colaboradores (4), los criterios diagndsticos mas actuales
son:

e Grosor: este término hace referencia a la importancia del tamafio de la masa
melanocitica. Hay riesgo si es mayor de 2 mm.

¢ Fluido subretiniano.

e Sintomas: existe disminucion de pérdida de agudeza visual (£20/50), alteraciones en
el campo visual, o fotopsias y miodesopsias.

e Pigmento naranja: asociado a una acumulacion de liposfuscina a nivel del epitelio
pigmentado de la retina (EPR).

e Sombra acustica posterior: es un criterio puramente ecografico. Se basa en el
comportamiento ecografico del tumor; al impactar los ultrasonidos directamente
contra una masa altamente organizada, vuelven con gran amplitud, dejando un
espacio acustico en el interior del tumor, que se denomina clasicamente sombra
acustica posterior. Esto sucede por la disposicion ordenada y compacta de las
células de melanoma en el tumor.

e Diametro tumoral: si es mayor de 5 mm se ha asociado a malignidad.

Este ha sido el primer estudio actual que habla de la importancia del didmetro de la masa
tumoral, restando valor a otros signos clasicos como los ya descritos en el apartado anterior.



(4) Aungue la medicién del diametro también se podia realizar por ecografia, la medicion
retinografica es mas sencilla, intuitiva y reproducible.

Caracteristicamente, cada uno de estos signos descritos puede ser evaluado con una
técnica de imagen diferente.

2.5.2. Técnicas mas adecuadas para valorar los factores de riesgo

Las técnicas de imagen utilizadas en el estudio anterior (4) fueron la fotografia de fondo de
0jo, la tomografia de coherencia optica (OCT), la autoflorescencia de fondo de ojo (AF) y la
ecografia ocular.

En primer lugar, la retinografia presenta diversas ventajas: permite obtener imagenes del
fondo de ojo en color, (9) diferenciar si se trata de un nevus o un pequefio tumor buscando
signos de cronicidad y hallar signos clinicos que nos ayuden al diagnéstico diferencial de
esta neoplasia. (10) Asi, se pueden detectar factores de riesgo como: el fluido subretiniano,
el pigmento naranja y el diametro del tumor. (4) Ademas, las retinografias seriadas nos
permiten el seguimiento del paciente a lo largo del tiempo.

La ecografia tiene un gran valor en la oncologia ocular. En el estudio del melanoma permite
analizar y medir criterios puramente ecograficos como son el angulo kappa, la sombra
acustica posterior, el grosor y el diametro tumoral. (4) Ademas, permite detectar la presencia
de fluido subretiniano con un doble pico retiniano o un desprendimiento de retina exudativo,
asi como estudiar la estructura ocular si los medios son opacos. (2)

La AF es una técnica muy utilizada por su gran utilidad en la evaluacién de la funcionalidad
del EPR, ya que este tejido presenta moléculas autofluorescentes (liposfuscina) y si se
acumulan pueden dar un patron de hiperautofluorescencia muy tipica del melanoma. El
estado funcional de este tejido es importante para evaluar la actividad del melanoma
coroideo y detectar la presencia del pigmento naranja. (11)

Otra técnica es la OCT. Esta realiza imagenes de cortes en la retina, EPR, coroides y
esclera. Aunque, a mayor penetracién presenta peor definicion y la melanina reduce la
transmision de la luz, por ello no es Util para estudiar melanomas medianos o grandes, sino
sé6lo los de pequefio tamafio. (12) Ademas, en ocasiones permite diferenciar los nevus y los
melanomas coroideos pequefios por el tamafio de la masa y por la sombra Optica, asi como
visualizar el fluido subretiniano y pigmento naranja que éstos presentan. (13) (14)

2. 5.3. Otras técnicas diagngsticas

También son utilizadas la Angiografia de Fluoresceina (AGF) o la Angiografia Verde de
Indocianina (AVI), aunque son mas utiles en el diagnéstico diferencial de una metastasis o
hemangioma coroideo. (2)

Una nueva técnica es la Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica (OCT-A), la cual
no requiere inyeccidn de contraste para visualizar la microvasculatura retinocoroidea. (15)
Es util para diagnosticar melanomas de coroides ya que permite visualizar patrones
vasculares dentro del tumor. (16)

La resonancia magnética (RM) permite observar la invasion del nervio optico y la oOrbita
gracias al contraste con gadolinio. (2)



Por ultimo, el Doppler en color estudia la vasculatura del tumor permitiendo un diagnostico
segun la velocidad de flujo y los indices de resistencia, que son bastante caracteristicos
para cada tumor, diferenciando los tumores pigmentados de otras patologias. (2)

2. 6. Tratamiento
Hoy en dia la deteccion, observacion, control y tratamiento de los melanomas coroideos
resulta de gran importancia para mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

Asi, los objetivos principales del tratamiento son, por este orden, mejorar la supervivencia,
mantener el ojo en su localizacién (evitando la enucleacién) y preservar su vision. (2)

El tratamiento mas frecuente es la radioterapia en cualquiera de las diferentes modalidades.
La braquiterapia, sea de yodo o de rutenio, es quizas la modalidad mas extendida, asi como
el haz de protones y la radioterapia por haz externo o fraccionada. Sin embargo, la
radioterapia puede asociar desventajas, como la retinopatia, la neuropatia o la vasculopatia
post-radioterapia. La termoterapia transpupilar (TTT) con laser diodo infrarrojo es usado
como complemento de otros tratamientos. En cuanto a las opciones quirlrgicas, destacan la
endorreseccion, la reseccién via externa o la enucleacién, reservada para tumores
avanzados o complicaciones de la radioterapia como el glaucoma neovascular o recidivas
no tratables de otra manera. (2) (17)

2. 7. Diagnostico diferencial
En el diagndéstico diferencial del melanoma coroideo, destacan otras lesiones tumorales o
los pseudomelanomas, que son tumores con caracteristicas similares a las del melanoma.

Las metastasis destacan por su frecuencia, ya que son los primeros tumores malignos
coroideos en frecuencia (incluyendo tumores primarios y secundarios). El desprendimiento
de retina y de coroides pueden parecer un melanoma cuando se realiza una RM.

Existen diferentes diagnosticos diferenciales, segun se trate de tumores coroideos o de
pseudomelanomas coroideos:

e Dentro del diagnéstico diferencial de los melanomas coroideos destacan: metastasis,
hemangioma, nevus, cicatriz gliovascular, hiperplasia del EPR u osteoma.

o Dentro de los pseudomelanomas destacan enfermedades como: la degeneracion
macular asociada a la edad, luxacion en el cristalino, un desprendimiento coroideo,
una efusién uveal, una hemorragia vitrea o un granuloma coroideo circunscripto.

De la misma manera, también es importante el diagndstico diferencial de las lesiones
extraesclerales: nevus conjuntival, melanoma conjuntival y melanocitosis ocular. (18)

2. 8. Importancia de laretinografia en el diagndstico de los melanomas coroideos

La retinografia, pese a la incorporacion de nuevas técnicas de imagen, sigue siendo una de
las fuentes principales para estudiar cualquier patologia en el polo posterior. Permite obtener
imagenes del fondo de ojo con una gran calidad, a través de los filtros visualizar con un
mayor detalle las estructuras y las lesiones que puedan producirse en estas y, ademas, con
las nuevas técnicas de campo amplio, fotografiar toda la masa del tumor en una sola
imagen. Esto nos va a ser muy Util para controlar la evolucion del tumor del paciente.



2.8.1. Caracteristicas de los retindgrafos mas extendidos: Optos, Clarus y Canon

En primer lugar, el retindgrafo Optos® (Optos California®, Optos PLC, Dunfermline, United
Kingdom) incorpora la imagen de campo ultra amplio para asi, poder identificar cualquier
patologia que apareciese de la periferia al polo posterior. Utiliza la tecnologia Scanning
Laser Ophthalmosocope (SLO). Esta tecnologia incorpora longitudes de onda laser de baja
potencia que realizan un barrido simultaneo mediante un laser verde (532 nm), el cual
realiza un barrido desde la retina sensorial hasta el EPR y otro rojo (633 nm), que lo realiza
desde el EPR hasta la coroides. Este barrido retiniano se consigue mediante unos espejos
capaces de desplazar el haz de luz laser por toda la retina, obteniendo imagenes de alta
definicion con un campo de 200° en una sola captura. (19) (20)

El retin6grafo Clarus (CLARUS 700%®, Carl Zeiss Meditec Inc., California, USA) es un
retindgrafo de campo amplio, de 135° que permite de manera sencilla realizar un
fotomontaje automéatico que puede considerarse de campo amplio al llegar a los 200°. Este
sistema puede capturar imagenes en color desde la macula hasta la periferia lejana de
manera clara y exacta con tecnologia Broad Line. Esta técnica utiliza una rendija para
iluminar cada parte de la retina por separado y asi, reducir la dispersion y los efectos no
deseados del ojo. Presenta diferentes funciones avanzadas: enfoque de precision, brillo
automético y punto de mirada, permitiendo asi identificar cambios patolégicos con el tiempo.
Sin embargo, tiene los siguientes inconvenientes: puede existir inexactitud en el color al
basarse en sistemas de diodos emisores de luz (LED) y, en ocasiones, no presenta una
gran calidad en las imagenes porque el campo amplio se consigue mediante un auto
montaje automatico, perdiendo asi detalles en la periferia. (21)

e
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Figura 1. Imagen de retinégrafo Clarus de Zeiss. (21)

Por dltimo, el retinégrafo digital con camara Canon CF-60 (Canon Inc. Tokio, Japan) es un
retinégrafo de campo normal que incorpora la tecnologia de cAmara Canon Electro Optical
System (EOS), obteniendo imagenes de la retina con alta definicion y resolucion, facilitando
asi el diagnostico de las diferentes patologias. Ademas, toma estas fotografias con flash
bajo aumentando la comodidad del paciente, ya que éste sufre en menor medida “la imagen
fantasma” que aparece tras ser tomada la fotografia. Sin embargo, el campo capturado es
mucho menor (30° - 50°) que el de los anteriores instrumentos, pero, se puede realizar un
fotomontaje con un minimo numero de fotos (unas siete). (22)



Figura 2. Imagen del retindgrafo Canon. (22)

En la tabla 1 se destacan las principales caracteristicas de los tres retinégrafos descritos:

Optos® Clarus 700® Canon CF-60
Campo 200° 135° 5Q°
Visualizacién Papila, macula y arcadas de
Vasos periféricos Vasos centrales la capa de fibras nerviosas
de la retina (CFNR)
Centrado En fovea Desde févea hasta En fovea
retina nasal

Tabla 1. Comparacion de los retin6grafos Optos®y Clarus 700°. (22) (23)

2. 8.2. Diferencias entre el campo normal, el campo amplio vy el campo ultraamplio

La retinografia de campo normal aparecié en los afios 20. Abarca 20° - 30 ° de campo, con
un aumento hasta 50° - 60° y permite obtener una imagen de 75° solapando siete imagenes
de 30°. Presenta diversas ventajas: permite obtener imagenes posteriores al ecuador, del
fondo de ojo y del nervio 6ptico con un color muy similar al real. Pero, por otro lado, también
presenta inconvenientes: no permite visualizar la retina periférica y esta limitado por la
alineacion del paciente, las irregularidades en el enfoque, el astigmatismo corneal marginal,
la mala fijacion y los artefactos de los reflejos de luz.

La retinografia de campo amplio proporciona imagenes del polo posterior y mas alla, desde
el polo posterior hasta el ecuador con un campo de 150°. Sus principales ventajas son las
siguientes: permite visualizar la retina periférica y disminuye los reflejos de la lente mediante
la fibra éptica. Por otro lado, su principal inconveniente es la incapacidad de obtener
imégenes a través de las opacidades de la lente.

Con la retinografia de campo ultra amplio se pueden obtener imagenes con un campo de
200°, el 82% de la superficie retiniana. En cuanto a sus ventajas, destacan: la visualizacion
de la periferia retiniana con gran claridad, no necesita iluminacién brillante, ni lentes de
contacto y en muchas ocasiones, tampoco precisa dilatacion pupilar. (24)

Estas diferencias de adquisicion de imagenes, previamente descritas, hacen que nos
planteemos si pueden tener deficiencias en las dimensiones y representaciones de las
imagenes mas periféricas de las masas melanociticas coroideas.
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2.8.3. Posibles artefactos y halos en la captura de las imagenes

Cuando se realiza la retinografia, se debe de comprobar la calidad de las imagenes tomadas
y el cumplimiento del protocolo. El resultado final depende de la colaboracion del paciente,
alineamiento, ajuste y enfoque del sistema de adquisicion de imagenes.

Las imagenes capturadas pueden presentar artefactos o halos dando lugar a diagnosticos
incorrectos o incluso el anular el valor de la propia imagen. Los artefactos mas comunes
son los causados por huellas digitales, polvo o manchas por el movimiento del propio
paciente. Estos se reconocen como puntos con mas intensidad. Otros pueden ser la
suciedad del propio sistema éptico 0 manchas en la lente del retinégrafo creando un anillo
luminoso en el centro de la imagen. Las imagenes capturadas se basan en tres fendmenos
Opticos: reflexion, refraccién y absorcion de la luz entre el ojo y el detector, por lo que una
alteracion en alguno de ellos distorsionaria la imagen. Los halos se reconocen como puntos
de luz de mayor intensidad, anillos luminosos o motas. Se pueden originar por la lente del
retindgrafo, inexactitudes en el enfoque o reflejos de la lente intraocular del paciente. (25)
Estos artefactos y halos pueden influir en las mediciones.

El objetivo de este trabajo consiste en evaluar el diametro de las masas segun se
encuentren en diferentes localizaciones y en funcién del sistema de adquisicion de
imagenes para valorar si existen diferencias entre ellas debido a las aberraciones periféricas
de las diferentes lentes o sistemas de adquisicion de imagen de cada instrumento que se
deban de tener en cuenta en la clinica habitual.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las imagenes en color del polo posterior que realizan los retinégrafos CLARUS 700® y
CANON® resultan utiles para el diagnostico y seguimiento del melanoma de coroides, sin
embargo, podrian presentan variabilidad en las mediciones entre ambos sistemas de
adquisicion de imagenes.

Por ello, en este trabajo, nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Analizar y comparar las mediciones de las masas entre ambos sistemas de
adquisicion de imagen en funcion de la localizacion.

2. Analizar y comparar las mediciones de las masas entre ambos sistemas de
adquisicion de imagen en funcién del tamafio.
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4. METODOLOGIA

4.1. Disefio del estudio

Este es un estudio retrospectivo, transversal, comparativo, de serie de casos consecutivos,
de pacientes con imagenes retinograficas compatibles con diagndstico de masa coroideas
de aspecto melanocitico, benignas o no, de la unidad de Retina Médica del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Para realizarlo, se van a comparar las mediciones obtenidas de las retinografias adquiridas
en los retinégrafos Clarus 700°y CANON® en todos los sujetos estudiados en las revisiones
rutinarias de la propia unidad, entre octubre del 2019 y marzo del 2020. Todos los datos van
a ser recogidos de las historias clinicas y de las pruebas de imagen.

4.2. Criterios de inclusion
- Pacientes con una lesion de aspecto melanocitico en la retinografia que acudiesen a
revision rutinaria al servicio.
- Pacientes que tuviesen retinografias en la misma fecha de ambos sistemas de
adquisicion de imagen.
- Masas en las que al menos se pudiesen medir los dos didmetros con un sistema de
adquisicion de imagen y uno del otro sistema de adquisicién de imagen.

4.3. Criterios de exclusion
- Pacientes con lesiones cuyas imagenes tuviesen mala calidad o estuviesen
desenfocadas.

4.4. Protocolo

A todos los pacientes se les dilaté la pupila con colirio de Tropicamida®. Posteriormente, se
realizaron las retinografias. Primero fue con el retinégrafo Clarus 700° y, a continuacion, con
el CANONE®. El protocolo para adquirir las imagenes fue el siguiente:

Colocacién del paciente en la mentonera.

Ajuste de la altura de la mesa o de la silla para que el paciente esté comodo.
Ajuste de la altura del paciente alineando su ojo con la marca de la mentonera.
Explicaciéon de donde tiene que mirar el paciente.

Centrado y enfoque de la retina del ojo a examinar con ayuda del joystick.
Toma de la fotografia de dicho ojo.

Comprobacion de las fotografias tomadas.

NoakwbdhPRE

4.5. Metodologia de las pruebas

Para el procedimiento de adquisicion de imagen con los retinégrafos CLARUS 700® y
CANON®, facilitados por el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, se sigui6 el
siguiente protocolo:

Introduccién de los datos de cada paciente.

Colocacién del paciente y del operador.

Adquisicion de la imagen intentando centrar la masa en el centro de la retinografia
Con el siguiente retindgrafo, intentar que la imagen se pareciese lo maximo posible a
la del otro sistema de adquisicion de imagen teniendo en cuenta las referencias
anatomicas.

bR
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4.5.1. Mediciones realizadas con el retinégrafo CLARUS 700®
Con el CLARUS 700®, se seleccion6 una imagen que estuviese centrada en la masa
melanocitica a estudio, que presentara mayor calidad y que mejor se pudiese analizar.

Con la herramienta de la regla del CLARUS 700® se midi6 el diametro mayor de la masa en
milimetros y esa medicion se denomind “diametro mayor”. A 90 grados de esta medicion se
realizé la medicion del “diametro perpendicular’ en milimetros en el punto donde la masa
fuese mayor de tamafio.

Posteriormente, con la herramienta de céalculo de area, se fue seleccionando el borde
externo de la masa para el célculo de su area en milimetros cuadrados.

Finalmente, con la herramienta de regla, se midi6 el diametro vertical de la papila trazando
una recta de superior a inferior de la papila, con el objetivo de tenerlo de referencia para las
mediciones de la masa con el retindgrafo.

Figura 3. Imagen de medicion realizada con el retinégrafo CLARUS 700°®. En esta imagen
podemos observar en el lado izquierdo cdmo se ha medido el diAmetro mayor de la masay
el perpendicular a él, el menor. Ademas, la linea que rodea dicha masa seria la extension de
la misma. La recta vertical de la derecha perteneceria al limite de la papila. Segun su
localizacion, esta imagen perteneceria a la zona 2.

Se seleccionaron y guardaron todas las imagenes medidas con el CLARUS 700® con el
objetivo de que sirviesen de referencia para las mediciones con el retindgrafo de CANON®,

4.5.2. Mediciones realizadas con el retinégrafo CANON®

Basandose en las mediciones realizadas previamente, se escogia la imagen mas semejante
realizada en el mismo dia con el retin6grafo CANON® a través de la aplicacion mencionada
anteriormente, EyeCap®. Dicha aplicacion tiene dos herramientas:

e Seleccién de los limites de la papila con dos puntos de referencia, que se
dispusieron exactamente en el mismo punto donde se realizaron las mediciones de
papila con el CLARUS 700°. A partir de estos limites de referencia, la herramienta es
capaz de hacer mediciones.
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e Medicion de los diametros mayor y perpendicular de la masa, basandose en los
limites anatémicos observables en la retinografia CLARUS 700® (vasos sanguineos,
drusas, alteraciones en el EPR, hemorragias...) con el objetivo de realizar las
mediciones lo mas similares a la prueba previa.

Figura 4. Imagen de medicién realizada con el retinégrafo CANON®. En la parte izquierda
de la imagen se puede observar como se ha trazado el didmetro mayor de la mismay a 90
grados el menor.

4.5.3. Clasificacion de las masas

4.5.3.1. Clasificacién en funcidn de la localizacion

Se dividi6 la retina en tres &reas basandose en la distancia desde el nervio Optico hasta la
fovea. Basandose en estas areas, se dividid la muestra en tres grupos en funcion de la
localizacion:

e Zona 1: teniendo de referencia la distancia entre el nervio 6ptico (NO) y la févea, y
centrandose en el NO.

e Zona 2: teniendo de referencia dos distancias entre el NO y la fovea y centrdndose
en el nervio Optico. Aqui se excluye la localizacion del grupo 1.

e Zona 3: masas que se encuentran mas alejadas que las del grupo 1y 2.

Area:4,60 mm?
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Figura 5. Imagen de la clasificacion segun su localizacion. El area delimitada de color
azul corresponde a la zona 1, el area delimitada de color blanco a la zona 2 y el resto de
area restante a la zona 3.

4.5.3.2. Clasificacion en funcion del tamafio
e Pequeias: menores a 5 mm de diametro mayor.
e Medianas: entre 5-10 mm de diametro mayor.
¢ Grandes: mayores a 10 mm de didmetro mayor.

4.6. Creacion de la base de datos
Se disefié una tabla Excel Microsoft Office 2007, donde se recopilaron todos los pardmetros
de medicién de los pacientes, hasta lograr un total de 28.

Posteriormente, cuando ya habia un total de 28 pacientes, se afiadieron las columnas,
siendo este el formato de esta tabla:

e Columna 1: Namero de Identificacion.

e Columna 2: Didmetro mayor en Clarus

e Columna 3: Diametro localizado a los 90° del diametro mayor en Clarus
¢ Columna 4: Diametro papila en Clarus

¢ Columna 5: Didmetro mayor en Canon

e Columna 6: Didmetro localizado a los 90° del didmetro mayor en Canon
e Columna 7: Area de extension en Clarus

e Columna 8: Localizacién en Clarus

Los datos recogidos se han seudonimizados para el estudio, de acuerdo con la Ley 3/2018
de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. Se ha garantizado
la existencia de una separacién técnica y funcional entre el alumno y quienes realizan la
seudonimizacién y conservan la informacién que posibilita la reidentificacion de los sujetos a
los que pertenecen los datos, en los términos exigidos por la Disposicion Adicional 172 de la
Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales.

A continuacion, comenzd el célculo y estadistica de todos estos datos.

4.7. Analisis estadistico
Para el andlisis estadistico se ha utilizado la version 13 del programa informético Stata:

e Se ha estudiado la normalidad de las variables con la prueba de Shapiro-Wilk.
e Se han realizado las comparaciones con pruebas no paramétricas, por el pequefo
tamano de la muestra con la prueba de Kruskal-Wallis.
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5. RESULTADOS

5.1. Estadistica descriptiva

5.1.1. Pacientes
Se recopilaron las imagenes de las masas melanociticas de un total de 28 pacientes.

5.1.1.1. Edad
La edad media en el momento de incluir a todos los pacientes fue de 69,39 afios con una
desviacion tipica de 13,08. El menor valor fue 44 afios y el mayor 91.

5.1.1.2. Sexo
La Tabla 2 muestra los valores totales en funcion del sexo.

Sexo Masculino 7 (25%)
Femenino 21 (75%)

Tabla 2. Datos descriptivos segun el sexo de los pacientes.

Las masas incluidas en este estudio pertenecieron 7 a hombres (25%) y 21 a mujeres
(75%).

5.1.1.3. Diagndstico
La Tabla 3 muestra los resultados sobre el diagnostico le las masas de los pacientes.

HCEPR 1 (3,6%)

Diagnostico Efélide 1 (3,6%)
Nevus 19 (67,9%)

Melanoma 7 (25%)

Tabla 3. Datos descriptivos segun el diagnéstico de los pacientes.

El 3,6% de los pacientes presentaba hiperplasia congénita del epitelio pigmentario de la
retina (HCEPR) un subtipo de nevus, otro 3,6% efélide (como una peca), el 67,9% un nevus
y el 25% un melanoma.

5.1.1.4. Namero de factores de riesgo (FFRR)
En la Tabla 4 se recopila la media del nimero de factores de riesgo con la desviacion
estandar.

Numero de FFRR : Masas Benignas 1,04 £ 0,92 (0-3)
media £ DS (rango) Masas Malignas 543 +1.13 (3-6)

Tabla 4. Datos descriptivos segun el nimero de factores de riesgo de los pacientes.

Al comparar el nimero de factores de riesgo en funcién de la benignidad o malignidad de la
masa, se observo la media de factores de riesgo en el grupo de pacientes con masas
benignas era de 1,04 con una desviacién de 0,92, en comparacion 5,43 factores de riesgo
de malignidad de media con una desviacion de 1,13 en el grupo de pacientes con masas
malignas.
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5.1.2. Caracteristicas de la masa

5.1.2.1. Localizacién

En la Tabla 5 y Grafica 1 se muestra la distribucion se las masas en funcion de la
localizacion. ElI mayor porcentaje de las masas correspondia a la zona 3 (42,9%), seguida
de la zona 2 (39,3%) y la zona 1 (21,4%).

1 6 (21,4%)
Localizacion 2 11 (39,3%)
3 12 (42,9%)

Tabla 5. Datos descriptivos segun la localizacion de la masa.

Localizacion

=

mZonal mZona2 Zona3 =

Gréfica 1. Distribucién segun la localizacion de la masa.

5.1.2.2. Tamafo

La Tabla 6 y Gréfica 2 representan la distribucién se las masas en funcién del tamafio. El
28,6% de las masas eran pequefias, es decir menores de 5 milimetros, el 42,95% medianas,
y el 28,6% grandes, mayores de 10 milimetros.

Pequefio (<5 mm) 8 (28,6%)
Tamafo Mediano (<10 mm) 12 (42,95%)
Grande (>10 mm) 8 (28,6%)

Tabla 6. Datos descriptivos segun el tamafio de la masa.

Tamano

A4

m Pequeiio (<5 mm) = Mediano (<10 mm) = Grande (>10 mm)

Grafica 2. Distribucion segun el tamafio de la masa.

5.1.3. Dimensiones de la masa
La Tabla 7 compara las dimensiones de las masas en funcién de su naturaleza benigna o
maligna:
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Dimensiones (mm) Masas benignas | Masas malignas Total
Diametro mayor CANON 6,56 + 3,41 9,90 £ 3,54 7,00 £ 3,53
CLARUS 6,95 * 3,33 13,98 + 4,90 8,71+4,81
Didmetro CANON 5,99 + 3,37 9,32 +3,32 6,57 + 3,53
perpendicular CLARUS 585+2,78 10,32 + 3,12 6,97 + 3,43
Area (mm?) CLARUS 36,89 + 32,97 116,99 + 64,56 57,65 + 55,10
Diametros no CANON 3 6 9
valorables CLARUS 0 0 0

Tabla 7. Datos descriptivos segun las dimensiones de la masa.

Sin embargo, también existieron excepciones en las mediciones. En un caso, debido a la
gran dimension de la masa, para que ésta estuviese centrada en el retinografo de CANON®,
se cortd la papila en la fotografia, por lo que la papila no se pudo medir de manera vertical
(estaba cortada), sino de manera oblicua. Se tomd como referencia la marca anatémica de
los vasos sanguineos en ambos sistemas de medicién para normalizar las mediciones. En
dos casos, debido a las localizaciones de las masas (ambas pertenecian a la zona 3), no se
podian fotografiar en una misma retinografia la masa y la papila, por lo que se tomaron de
marcas de referencia la distancia entre dos ramificaciones de un vaso consecutivas tanto en
el retinégrafo de CANON® como en el CLARUS 700°.
Hubo un total de 9 diametros (mayores 0 menores) que no fueron valorables porque por su
tamafo no se podian observar en su totalidad con el retinografo de CANON®.

5.2. Estadistica comparativa

Se ha estudiado la normalidad de las variables, presentando todas ellas una distribucion
normal. Sin embargo, por el pequefio tamafio muestral del estudio, se ha decidido utilizar
pruebas no paramétricas.

Para el andlisis estadistico de las variables de la muestra se ha empleado el test no
paramétrico Kruskal-Wallis, en el cual se compararon los retinégrafos CANON® y CLARUS
700® en funcién de la localizacién de la masa, el tamafio de la masa, los factores de riesgo y
la presencia de malignidad. Para poder encontrar significacion estadistica en esta prueba es
necesario que p < 0,05.

Diferencia de Diferencia de
longitud mayor longitud

perpendicular
En funcidén de la localizacion de la masa p=0,819 p=0,860
En funcion del tamafio de la masa p=0,700 p=0,254
En funcidén de los factores de riesgo p= 0,957 p=0,578
En funcidn de la presencia de malignidad p= 0,648 p=0,224

Tabla 8. Datos comparativos segun las diferencias de longitud mayor y longitud
perpendicular.

La Tabla 8 muestra el valor de la prueba de significacion p de las diferencias de longitud
mayor y perpendicular en funcion de la localizacion de la masa, el tamafio de la masa, los
factores de riesgo y la presencia de malignidad. Se puede observar que no ha habido
diferencias estadisticamente significativas en las mediciones con CANON® y CLARUS 700®
(p>0,05).
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6. DISCUSION

El melanoma coroideo es la neoplasia intraocular primaria mas frecuente en la edad adulta.
(1) Su epidemiologia es variada y existen diversos factores de riesgo y predisponentes,
siendo el principal la edad. (2) (3) El diagndstico precoz y el tratamiento temprano y preciso
son de especial importancia para mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes
y evitar una posible metastasis. (2) La exactitud y confiabilidad en las mediciones
ecogréficas y retinogréaficas es de vital importancia en el diagnéstico y tratamiento de las
masas pigmentadas coroideas, ya que la altura y los diametros son factores claves, no solo
para el diagndstico, sino para el calculo de la dosis de radioterapia o para decidir la
indicacion de enucleacion.

En la actualidad, existen diferentes técnicas de imagen para la deteccion y monitorizacion
del melanoma de coroides. La ecografia es uno de los métodos mas importantes tanto para
la realizacion de mediciones como para valorar caracteristicas tisulares ecograficas claves
en el diagndstico, como el angulo kappa o la excavacion coroidea. (2) (4) Sin embargo, la
retinografia ha resurgido como prueba clave tras la nueva clasificacion de los factores de
riesgo de masa melanocitica maligna de Shields y colaboradores. (4) En estudios realizados
anteriormente, autores como Shields y colaboradores (4) habian evaluado el riesgo de
transformacion del nevus en melanoma en funcién del incremento de su tamafio. En los
primeros estudios (5) no dieron mayor importancia a las dimensiones melanociticas debido a
las dificultades para medirlas de manera fiable. Sin embargo, actualmente, con los nuevos
retindgrafos las mediciones presentan una mayor fiabilidad, dando lugar a que los criterios
diagnoésticos cambien a nivel internacional, eliminando los mas obsoletos e introduciendo
nuevos como es el didmetro de la masa. (4) Posiblemente, las nuevas camaras
retinogréaficas de campo amplio, con softwares que permiten las mediciones con una mayor
exactitud y confiabilidad han tenido mucho que ver con este nuevo protagonismo de las
mediciones realizadas mediante retinografia.

Las imagenes del fondo de ojo obtenidas con estos instrumentos han ido evolucionando a lo
largo del tiempo, desde la captura de imagenes de 30 grados (campo normal) hasta unos
200 grados (campo ultra amplio). Estas imagenes permiten una mayor visualizaciéon de la
retina periférica, pero sin perder resolucion del polo posterior del ojo. (24) Hoy en dia, estos
instrumentos resultan de gran utilidad para el diagnéstico y tratamiento del melanoma de
coroides por su buena calidad de imagen, por permitir estudiar las masas en su totalidad,
con menor probabilidad de fragmentar la masa en diferentes imagenes y por ser
técnicamente sencillo realizar mediciones al tener programas con herramientas muy
intuitivas. Sin embargo, también existen diferencias entre los distintos retindgrafos que nos
hacen plantear si la medicion y seguimiento de los melanomas y masas melanociticas
coroideas puedan no ser concordantes por la existencia de aberraciones que alteren la
imagen y creen inexactitud en las mediciones.

En el presente estudio se ha tratado de evaluar si existen diferencias en las mediciones en
funcion de la localizacion antero-posterior de las masas o en funcién de su tamafio
comparando las imagenes de dos diferentes retindgrafos disponibles en el Hospital
Universitario Miguel Servet: uno de campo amplio, el CLARUS 700® y otro retindgrafo digital
convencional, el de CANON®.
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Los resultados obtenidos en este estudio han mostrado que las mediciones realizadas con
los retinégrafos CLARUS 700® y CANON® no presentan diferencias estadisticamente
significativas entre las masas en funcion del tamafio o de la localizacion, es decir, las
mediciones con los diferentes retindgrafos son concordantes. Basandonos en esta premisa
de fiabilidad de las mediciones con ambos equipos, se deduce que ambos aparatos son
aptos para medir las masas melanociticas coroideas y resultan similares en cuanto a
precision de medicidn.

Sin embargo, si que se han observado ventajas y desventajas a la hora de realizar las
mediciones en funcién de la localizacién y el tamafio de la masa melanocitica. Segun la
localizacion, el retinografo CLARUS 700® permite realizar mediciones de manera mas
sencilla, sin importar la localizacién de la masa ni precisar referencias anatomicas. Ademas,
con este instrumento, el limite de la masa es mas preciso de analizar porque esta mejor
delimitada por el contraste de color. Por otro lado, con el retin6grafo CANON® es mas dificil
adquirir las imagenes de las masas periféricas: requiere la colaboracion del paciente y una
referencia anatdmica para realizar las mediciones (en nuestro caso, la papila), por lo que
resulta dificil medir imagenes alejadas de la papila y son mas pasos para realizar la
medicion, pudiéndose de acumular los errores de medicion. Alternativamente, se pueden
tomar otras referencias, pero dan lugar a mayores imprecisiones. Por todo ello, con el
retinégrafo CLARUS 700® es mas sencillo y rapido adquirir una imagen completa de la
masa, sin importar la localizacion, incluso en las masas periféricas y si se toma la fotografia
bajo midriasis farmacoldgica.

En funcién del tamafio, con el sistema de adquisicion de imagenes CLARUS 700®, resulta
mas sencillo delimitar el borde de la masa ya que no requiere la presencia de referencias
anatomicas y, ademas, presenta los limites con una mayor definicion porque cambia
sutilmente el color de las imagenes dandoles un aspecto mas pigmentado. Pero, a pesar de
que cambiar el color facilita su medicién, puede dificultar la interpretacion en el diagnéstico
diferencial, resultando esto Ultimo de gran importancia. Aunque, con el sistema de CANON®
la tonalidad y color de la masa es mas real, resulta complejo a nivel técnico adquirir la
imagen en su totalidad en las grandes masas, siendo imposible en aquellas en las que el
campo es mayor de 50 grados. Esto ultimo, el pequefio campo que abarca, junto con la
pobre visualizacion de la retina periférica, son las principales desventajas que presenta el
retinobgrafo CANON®. Ademas, también requiere la colaboracién del paciente, una buena
dilatacion y unos medios no muy opacos. Asi, en funcién del tamafio de la masa el CLARUS
700® es mas util porque realiza imagenes que permiten estudiar la masa al completo
independientemente de la referencia anatomica que se tome.

Otro punto para tener en cuenta cuando se realiza una retinografia es el alineamiento, ajuste
y enfoque del sistema, ya que estos instrumentos se basan en los fendmenos 6pticos de la
reflexién, refraccion y absorcién de luz, por lo que una alteracién podria disminuir la calidad
de la imagen presentado artefactos, machas o halos en ellas. Por ello, esto se ha tenido en
cuenta a la hora de seleccionar la imagen adecuada, ya que podria haber ocasionado
errores en las mediciones.

Ademas, cada retindgrafo presenta un sistema diferente para capturar las imagenes. Optos®
utiliza la tecnologia SLO, la cual permite detectar patologias independientemente de que
exista opacidad en los medios, el sistema CLARUS 700® usa la tecnologia Broad Line de
fotografia digital, en la que el color de las imagenes puede ocasionar un falso diagndstico
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diferencial y, CANON®, emplea la tecnologia de camara de Canon EQOS, en el que el analisis
de las imagenes se realiza de forma subjetiva. Comparandolas, los retinégrafos de campo
ultra amplio (Optos®) y de campo amplio (CLARUS 700®), a diferencia de los retindgrafos de
campo normal (CANONP®), permiten un seguimiento mas eficaz del melanoma de coroides,
ya que las masas melanociticas se pueden observar en una Unica imagen minimizando asi
las aberraciones periféricas. Ademas, no necesitan dilatar al paciente, se puede realizar con
pupilas pequefias, en un intervalo de tiempo muy pequefio y, adn si existe opacidad de
medios. Esto Ultimo es posible gracias a la tecnologia Broad Line, el amplio espectro de luz
LED que emite consigue reducir la dispersion ocular causada por estas opacidades. Pero,
también presentan ciertas limitaciones: la zona de insercion de la retina con la ora serrata no
se puede visualizar completamente y pueden existir artefactos o halos.

Finalmente, comparando los tres sistemas de adquisicion de imagenes, Optos® obtiene un
campo ultra amplio con una Unica foto, CLARUS 700® necesita un auto montaje para
obtener un campo ultra amplio y CANON® es el que menor campo presenta, aunque con un
montaje se puede obtener un campo mayor, pero es mas complicado. Por todo esto,
CLARUS 700® permite evaluar de manera mas facil lesiones grandes y periféricas que son
complejas de analizar con el retin6grafo CANON®, al permitir estudiar la lesiéon entera sin
importar su localizacion. Pero, por otro lado, la camara del CANON® presenta la ventaja de
gque toma las fotos con luz mas natural.

Hay que tener presente algunas limitaciones del estudio. La primera, el uso de test no
paramétricos debido a la n del estudio, ya que son menos potentes y no detectan posibles
diferencias. La segunda, las mediciones se realizaron de manera manual, no automatica vy,
aunqgue se ha seguido un protocolo de medicién de imagenes gque estandarizase el proceso,
puede dar lugar a errores o sesgos de medicion.

Resumiendo este estudio, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con los retinografos CLARUS 700® y CANON®, el CLARUS 700® permitié
mediciones completas en mas casos que el CANON®. También se ha observado con los
resultados obtenidos que el CLARUS 700® permite estudiar la masa al completo y obtener
las imagenes de manera mas rapida y sencilla, por lo que las imagenes resultan mas fiables.
Pero, por el contrario, existe una saturacion del color original, lo que se debe de tener en
cuenta en el diagnéstico diferencial.

7. CONCLUSIONES

1. Las mediciones de las masas melanociticas de fondo de ojo realizadas con el
retinégrafo digital Canon® y el retinégrafo Clarus® son similares, sin influir la
localizacién de las masas (anterior, media o posterior) en su medicion. Las
mediciones con el retindgrafo CLARUS 700® fueron mas sencillas de realizar al no
precisar la colaboracién del paciente para la toma de la imagen, y por la sencillez en
la herramienta de medicién del sistema informatico, que no precisa mediciones
intermedias de la papila, facilitando la medicion de las masas alejadas de ésta.

2. No se han visto diferencias en las mediciones de las masas melanociticas de fondo
de ojo entre el retindgrafo digital Canon® y el retinégrafo Clarus® en funciéon de su
tamafo. Las mediciones con el retinografo CLARUS 700° resultaron mas sencillas al
disponer del total de la masa en una misma retinografia en la mayoria de los casos.
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