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INDICE DE ABREVIATURAS

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

CTD enfermedad del tejido conectivo.

CT: espesor coroideo.

DMAE: degeneracion macular asociada a la edad.

FR: fendmeno de Raynaud.

NK1R: receptor de neuroquinina-1.

OCT: tomografia de coherencia dptica.

OCT-A: tomografia de coherencia dptica angiografica.
SMC: células del musculo liso.

SSC: esclerosis sistémica manifiesta.

UCTD: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo.
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1. INTRODUCCION

1.1 SINDROME DE RAYNAUD

El fendmeno de Raynaud (FR) o sindrome de Raynaud es una alteracién vascular que se caracteriza por
episodios frecuentes y reversibles de vasoespasmo, fendmeno que afecta a pequefios vasos periféricos
como: las arterias, arteriolas, vasos precapilares, vénulas (1).

Se visualiza principalmente por que causa cambios de color caracteristicos en los dedos como resultado
del vasoespasmo. Se puede desencadenar como consecuencia a una exposicion previa al frio, estrés
emocional, por otras exposiciones fisicas o medicamentos (2).

1.2 CLASIFICACION SINDROME DE RAYNAUD

El sindrome de Raynaud puede clasificarse en dos tipos principales primario y secundario.

El sindrome de Raynaud primario aparece de manera aislada, representa el 80% de los casos, mientras
gue el sindrome de Raynaud secundario esta asociado a otras enfermedades que afectan principalmente
al tejido conectivo.

En la siguiente tabla se observan algunas patologias que pueden ir acompafiadas del sindrome de
Raynaud secundario:

-
CONECTIVITIS VASCULITITIS Enfermedades
Lupus eritematoso sistémico Granulomatosis con poliangeitis relacionadas con el
(Wegener) sindrome de
Artritis reumatoide Vasculitis por hipersensibilidad Raynaud (1)
Sindrome de Sjogren Granulomatosis eosinofilica con

poliangeitis (Churg-Strauss)

Dermatomiositis Vasculitis urticarial
hipocomplementémica

Enfermedad indiferenciada del tejido Arteritis de Takayasu
conectivo
Polimiositis Poliarteritis nodosa

Dentro de las siguientes enfermedades hay que destacar que la esclerosis sistémica es la enfermedad
de tejido conjuntivo mas asociada al FR (96%), en cuanto a las vasculitis, el FR se presenta con mayor
frecuencia en la tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger) (1).

Es importante hacer hincapié en la distincidon, ya que el sindrome de Raynaud secundario puede
complicarse con isquemia digital y gangrena, mientras que el sindrome de Raynaud primario suele ser
benigno y remitir con el tiempo.

1.3 EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Raynaud primario tiene una prevalencia del 3-5% en la poblacion general y la edad media
de los pacientes afectados oscila entre 47,2 afios en Europa y 53,5 aflos en los EEUU presentando una
prevalencia en personas mayores de 60 afios entre (0.1y 1%) (1) .Se estima que el fenédmeno de Raynaud
puede estar presente con una prevalencia de entre (5-20%) en mujeres y entre (4-14%) en hombres (1).
La edad tipica de aparicién es entre (15-30 afios), siendo mas frecuente en mujeres jévenes (1). No se
sabe hasta que medida influye la genética ya que la predisposicién a tener FR esta influenciada por varios
genes, se cree que existe cierta relacion con la alteracion del gen COL4A1 (herencia autosdmica
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dominante)(1). Respecto al sindrome de Raynaud secundario la edad de aparicién es >40 afios siendo
mas frecuente en hombres(2).

Los factores hormonales pueden influir en el origen del sindrome, se ha demostrado que hay un
aumento de frecuencia de las reacciones vasoespasticas durante el periodo preovulatorio y la
administracidn de estrégenos, lo cual justifica la mayor prevalencia en el sexo femenino (1).

1.4 PRESENTACION CLINICA

El fendmeno de Raynaud se visualiza como un cambio de color trifasico de los dedos con el tiempo en
tres etapas (2) :

1) Color blanco o palidez inicial (fase isquémica).

2) Color azul o cianosis (fase de desoxigenacion).

3) Color rojo o eritema (fase de reperfusion).

Esta uUltima atapa puede asociarse con dolor y parestesia, ademas puede manifestarse con un cambio
de color triple o un cambio de color doble, el cual solo englobaria las dos primeras etapas(3).

Con mas frecuencia este sindrome afecta a los dedos de las manos, pero también puede afectar en
menor medida a los dedos de los pies, la nariz, los [6bulos de las orejas o los pezones (2). Este fendmeno
puede durar menos de una hora o persistir durante horas.

En el caso del primario no hay cambios estructurales, o leves alteraciones en las paredes de los vasos,
en el secundario el vasoespasmo es mas sostenido, duradero y repetitivo presenta ademas alteraciones
estructurales en las paredes vasculares (1). En el caso del sindrome de Raynaud secundario las
ulceraciones pueden infectarse y dar lugar a osteomielitis (2).

A la hora de diferenciar entre el primero y secundario podemos destacar las siguientes diferencias:

SINDROME RAYNAUD PRIMARIO SINDROME RAYNAUD SECUNDARIO Tabla 2.
Diferencia entre

Ataques simétricos y episddicos Ataques frecuentes, dolorosos y asimétricos los signos del
sindrome de

No afectacién vascular periférica Ulceraciones digitales Raynaud
primario y del

No autoanticuerpos Cicatrices secundario (1)

Marcadores inflamatorios normales Gangrena

No gangrena tisular o lesidn tisular Autoamputacion
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Figura 1. Sindrome de Raynaud en extremidades superiores e inferiores (1).

CAPILAROSCOPIA

Es una técnica empleada para el diagndstico y seguimiento de enfermedades vasculares de coldgeno,
tiene un amplio uso en numerosas ramas, siendo muy importante en pacientes con sindrome de
Raynaud ya no solo para un diagndstico precoz sino también para su prondstico (4).

Se basa en evaluar la arquitectura de los capilares de la piel, en este caso es de especial utilidad en
evaluar los pliegues ungueales de los dedos pudiendo evaluar toda su arquitectura (4).

La capilaroscopia, es una técnica del pliegue ungueal, econdmica rapida y no invasiva que consiste en
colocar lubricante en los pliegues ungueales y los capilares de lecho ungueal se pueden ver usando un
oftalmoscépico de entre (10 -40) Dp, con esta técnica deben visualizarse todos los dedos,
permitiéndonos valorar la perdida de los capilares y deducir asi el estadio de la enfermedad(2).

Para realizar un examen capilaroscépico se pueden utilizar diferentes dispositivos dpticos dentro de los
cuales podemos destacar: dermatoscopio, oftalmoscopio, microscopio tradicional, aun asi, es mejor
realizar la evaluacién con un microscopio esteréscopico o un videocapilaroscopio digital cuya finalidad
principal es la capilaroscopia, siendo este ultimo de mayor utilidad al ser de uso manual, sobre todo en
aquellos casos en los que los pacientes presentan problemas de movilidad (4).

Esta técnica se realiza a temperatura ambiente en ambas manos desde el 22 al 52 dedo, esto es debido
a que los factores ambientales pueden causar constriccion fisioldgica de los capilares afectando en gran
medida a la calidad de la imagen, se recomienda ademas no beber cafeina ni fumar desde al menos 4h
antes de la realizacion de la prueba. El uso de aceite de inmersion sirve para una mejor visibilidad de los
capilares del lecho ungueal, las mejores condiciones de exploracién se suelen encontrar en el 42 dedo
(4). Suele realizarse por el médico internista o el reumatdlogo que es el especialista en tratar este tipo
de enfermedades.

Para saber si el patron es fisiolégico o patolégico es necesario conocer el patrén fisioldgico, en los
capilares de los dedos son bucles paralelos en forma de horquilla con una longitud media de 200 a 300
pum y una densidad de 7 a 17 capilares/mm, siendo estos mas estrechos en la seccién arterial que venosa
(4). En la tabla inferior se recogen algunos parametros que puede valorar la capilaroscopia, mostrando
como serian en el caso de que no hubiera ninguna alteracién y la imagen fuera normal (4).
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Parametro capilaroscopico Imagen normal Tabla3.

Transparenciay visibilidad de la piel Transparente, capilares visibles Parametros
capilaroscopicos en

Edema pericapilar Ausente ) .
: : : ; una imagen sin

Array capilar y arquitectura Cz—.?pllares rectos, perpendicularesal alteraciones

pliegue

Morfologia capilar En formade U

Diametro <20 micras

Capilares ramificados Ausente

Densidad capilar 9-13 en 1 milimetro lineal

Figura 2. Capilaroscopia del pliegue ungueal (2).

1.5 FENOMENO DE RAYNAUD NO RELACIONADO CON ENFERMEDADES SISTEMICAS O
MEDICAMENTOS

Anteriormente ya se han nombrado algunas enfermedades que pueden ir asociadas a este sindrome,
pero no siempre este sindrome es consecuencia de estas enfermedades o consecuencia de la toma de
medicamentos. En pacientes geriatricos la causa mds frecuente de desarrollar FR son las enfermedades
obstructivas vasculares degenerativas, dentro de las cuales podemos destacar la ateroesclerosis (60%
casos > 70anios) (1).

1.6 FISIOPATOLOGIA

Se cree que existen numerosos factores involucrados en la patogenia de la enfermedad de Raynaud,
como anormalidades vasculares, intravasculares y neurales, ademas estos factores pueden cambiar en
funcidén de si el sindrome de Raynaud es primario o secundario.

Las arterias digitales presentan una mayor contraccion en las personas con Raynaud en comparacion
con las que no lo tienen(2). El tono vascular se debe a un equilibro entre los factores vasodilatadores y
los factores vasoconstrictores, este equilibrio en individuos sanos puede verse alterado al exponerse a
situaciones de estrés fisico (temperaturas maximas o minimas), vibracion o emocional, en consecuencia,
se produce una vasodilatacion o vasoconstriccion de pequefios vasos periféricos. Muchos individuos
presentan una mayor alteracién mientras que en otros los cambios son minimos, en ambos casos una
vez cesa el estimulo los vasos vuelven a la normalidad sin ninguna molestia(1).

En el caso de las personas que padecen FR, se produce una vasoconstriccion anormal y de una mayor

duracidn en respuesta a los estimulos explicados previamente e incluso se puede manifestar en ausencia
de estimulo. Esto puede dar lugar a malestar general o afectaciones de mayor gravedad (1).
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Para que el tono vascular se mantenga en equilibrio es necesario tener una integridad funcional y
estructural a nivel de los nervios periféricos (autondmicos y sensitivos), cualquier causa que produzca
una alteracién funcional o estructural en cualquiera de estos elementos puede dar lugar a una
vasoconstriccion anormal y en consecuencia a FR(1).

1.7 TRATAMIENTO

En primer lugar, los pacientes que padecen esta enfermedad deben de seguir una serie de
recomendaciones para no agravar los sintomas, que son los siguientes: evitar frio repentino, evitar
cambios bruscos y rapidos de temperatura, deben mantener caliente todo el cuerpo incidiendo sobre
todo en las manos y los pies, ademas se les aconseja evitar en consumo de tabaco y cafeina ya que
pueden agravar los sintomas, evitar también los farmacos simpaticomiméticos(2).

Actualmente, los bloqueadores de los canales de calcio son el tratamiento mas utilizado. Estos
vasodilatadores tienen un efecto directo sobre el musculo liso vascular e inhiben la agregacién
plaquetaria (2).

La nifedipina es la mas utilizada y estudiada. Otros bloqueadores de los canales de calcio que se ha
demostrado su efectividad son: nisoldipina, amlodipina, felodipina y la isradipina (2).

Podemos destacar ademads otros farmacos nuevos como: los antagonistas de los receptores de
endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa y antagonistas de los receptores de serotonina. El derivado
de prostaciclina iloprost es el fdrmaco mas prometedor en el tratamiento de la enfermedad de Raynaud
secundaria (3). La efectividad de estos farmacos es menor del 50% y no suprimen los ataques
vasoespasticos en su totalidad, pero aun asi son bastante Utiles ya que disminuyen la gravedad y la
frecuencia de los ataques. Los procedimientos quirdrgicos ya no se realizan porque no son beneficiosos
para los pacientes a largo plazo.

1.8 COROIDES

La Uvea es la capa media del ojo, siendo la coroides su parte posterior, se desarrolla en el primer mes de
vida a partir del mesénquima que rodea las dos vesiculas que brotan del prosencéfalo embrionario. La
coroides es una estructura ocular vascular que irriga la retina externa (5).

La coroides esta compuesta por multiples elementos dentro de los cuales podemos destacar: vasos
sanguineos, melanocitos, fibroblastos, células inmunocompetentes residentes y tejido conectivo
colageno y elastico de soporte. Es ademas un tejido altamente vascularizado (5).

1.8.1 FUNCIONES DE LA COROIDES
La coroides realiza multiples funciones dentro de las cuales podemos destacar las siguientes (5):
e Suministro principal de la retina: la vascularizacién coroidea es el suministro principal, le
proporciona oxigeno y nutrientes.
e Modulacién de la vascularizacidon y crecimiento de la esclerdtica: la coroides posee células
excretoras que se cree que intervienen en este proceso.
e Control del homeostatico del crecimiento ocular: se ha establecido una relacién entre los cambios
de grosor coroideo con el crecimiento de la esclerdtica y el ojo, se cree que estos cambios estan
ligados mecanicamente y por lo tanto influyen en la miopia e hipermetropia.
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e Enfoque ocular: cambios del espesor coroideo, mueven la retina hacia delante (engrosamiento) o
hacia atrds (adelgazamiento) respectivamente.

e Absorcién de la luz y termorregulacion

e Modulacién de la presion intraocular: control vasomotor del flujo sanguineo.

e Participaciéon en el drenaje del humor acuoso a través de la via uveoescleral.

Dentro de las funciones anteriores vamos a incidir en algunas de ellas:
Termorregulacién de la retina: se cree que el flujo de la coroides protege a la retina de dafo en

temperaturas extremas durante la exposiciéon de luz luminosa actuando como fuente de calor o frio
manteniendo la retina con temperatura central. Mediante estudios con animales (conejos y monos) se
demostré que en con iluminacién ambiental baja se producia una disminucion significativa de la
temperatura de retina y coroides en regién macular: en este caso la coroides actuaba como una fuente
de calor para la retina con poca iluminaciéon. En caso de una mayor iluminacion se producia un aumento
de la temperatura coroidea, actuando como disipador de calor (5).

Modulacidn del espesor coroideo

Se propuso la hipdtesis de que la coroides participara en el ajuste refractivo como un mecanismo
acomodativo lento (Kajikawa, 1923, Walls, 1942)., esto provoco un especial interés en demostrar
mediante un estudio animal (pollos) que la coroides aumentaba su grosor en respuesta al desenfoque
miope, empujando la retina hasta el plano imagen y compensado parte del error impuesto.

En el caso del desenfoque hipermétrope: la imagen estd enfocada detras de la retina, entonces la
coroides se adelgaza. Por ello se cree que el grosor coroideo esta modulado por el estado refractivo, la
coroides también se engrosa por la noche por lo que se cree que este proceso esta influenciado por el
ciclo circadiano (5).

1.8.2 CAPAS DE LA COROIDES
La coroides se expande desde el nervio dptico hasta la pars plana donde continua el cuerpo ciliar, esta
dividida en 5 capas, siendo su capa mas interna la membrana de Bruch y la mas externa la
supracoroidea(5).
Del interior al exterior podemos encontrar las siguientes capas:

e Membrana de Bruch

e Coriocapilar

e Dos capas vasculares: Haller y Sattler

e Supracoroidea

La coriocapilar €S una red de capilares conectados, estos forman una lamina delgada situada al lado de
la membrana de Bruch, la membrana basal fibrosa de las células endoteliales capilares: forma la capa
mas externa de la membrana de Bruch (5).

Los capilares de la coriocapilar se originan en las arteriolas de la capa de Sattler, los cuales estan
fenestrados y soy muy permeables a proteinas lo que favorece el desplazamiento de fluidos desde la
retina a la coroides (5).

La capa de Haller es la principal regién vascular de la coroides, se divide en dos capas una externay otra
interna, la externa presenta grandes vasos y la interna estd formada por arterias y arteriolas que nutren
la red capilar y las venas(5).

pag. 9



La supracoroides consiste en la transiciéon entre la coroides y la esclerdtica, presenta los siguientes
elementos: fibras de colageno, fibroblastos y melanocitos. La lamina fusca es su capa mas externa (30
um de espesor).

1.9 RETINA Y SUS FUNCIONES

La retina es la capa mas interna del ojo, estd ubicada en la porcidn posterior del globo ocular. Su
desarrollo intrauterino comienza a la 4 semana de la embriogénesis y continua hasta el primer aino de
vida, consta de 10 capas diferentes, cada una desempefia un papel especifico en la creacién y
transmisidn de la visién (6). La retina transmite sefiales luz en sefiales quimicas que se envian a la corteza
occipital y son procesadas por el cerebro. La retina estd formada por diferentes capas, cada una de las
capas esta formada por diferentes células las cuales contribuyen cada una a diferentes funciones (6).

e Fotorreceptores: ubicados en la capa nuclear externa, la deteccién de la luz comienza en ellos,

podemos encontrar dos tipos los conos y bastones, siendo los primeros los que permiten la
visién en condiciones fotdpicas (vision en color) y los segundos en condiciones escotdpicas
(visién en blanco y negro).

e Células bipolares: realizan la sinapsis con los fotorreceptores, después estas se encargan de

transmitir el impulso a las células ganglionares de la retina ubicadas en la capa plexiforme
interna.
e (Células ganglionares de la retina: reciben y transmiten el estimulo inicial a los centros cerebrales

superiores.
e (Células amacrinas: modulan la excitacién de las células ganglionares de la retina.

e (Células horizontales: modulan la comunicacidon entre los fotorreceptores y las células bipolares

e (Células de Miiller: de origen glial y son esenciales para el correcto funcionamiento de la retina.

Entran en contacto con casi todos los tipos de células de la retina, realizan las siguientes
funciones: reciclar neurotransmisores, prevenir la toxicidad del glutamato y regular Ila
homeostasis de nutrientes en la retina.

10 Membrana limitante inlema ——-—

scapadonbrasnomosas%r_, > x
|
‘ / ; D\ | Axones que se
8 Capa de células ganglionares — 9 ) A dirigen hacia el
o 4 (@ “‘; nervio 6ptico

{ \ Célula ganglionar

7 Capa plexiforme intermna —

6 Capa nuclear intermna — Céilula de Muller

Célula bipolar

Célula amacrina

5 Capa plexiforme externa —
Célula horizontal

4 Capa nuclear externa

3 Membrana limitante externa —— =
2 Folorreceptores —

1 Epitelio pigmentario

Figura 3. Capas de la retina.

pag. 10



1.9.1 VASCULARIZACION RETINIANA

La retina se vasculariza mediante los vasos sanguineos y la coroides, los vasos se encargan de irrigar las
capas mas internas de la retina mientras que la coroides se encarga de irrigar las capas mas externas (7).
Podemos destacar los siguientes vasos que interfieren en su vascularizacion:

e Arteria central de la retina: es el vaso principal que irriga las capas internas, se origina en la
arteria oftdlmica, esta arteria se divide en dos arcadas: superior e inferior las cuales dan lugar a
la barrera hematorretiniana.

e Vena central de la retina: es la principal via de drenaje de la retina y viaja a lo largo de la arteria
central de la retina.

e Arterias ciliares posteriores largas: se originan en la arteria oftdlmica y perforan la esclerdtica
por su parte posterior (cerca de la entrada del nervio dptico), estas irrigan parte de la coroides
y las estructuras oculares anteriores.

e Arterias ciliares posteriores cortas: también se originan en la arteria oftadlmica y se ramifican
entre 10-20 vasos pequefios que penetran la esclerdtica por su parte posterior en un anillo
alrededor del nervio éptico, forman el circulo de Zinn, inervan la copa éptica, la membrana de
Bruch y la retina externa

e Coroides: la segunda capa principal del ojo que vasculariza las capas externas de la retina.

1.10 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia dptica (OCT) esta basada en el principio interferométrico, es una técnica
no invasiva que permite obtener imagenes in vivo.(8) Permite obtener imagenes de tejidos
transversales, suele utilizar luz cercana al infrarrojo lo que permite una gran penetracién en los tejidos,
luego la luz retrodispersada se mide con configuraciéon interferométrica reconstruyendo asi la
profundidad de la estructura.(9)

La resolucion axial y el rango de imagenes de un sistema OCT estan determinados por las caracteristicas
de la fuente de luz y el detector.(9)

Figura 4. imdgenes obtenidas con la técnica de tomografia de coherencia dptica

1.10.1 FUNCIONAMIENTO FiSICO
Las ondas se dirigen al tejido que se va a examinar, al reaccionar con él se produce un eco, estas ondas
retrorreflejadas se analizan y en funcién de su retraso se determina la profundidad a la que se produjo
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dicho reflejo.(9) Esta basada en la interferometria de baja coherencia, la luz proveniente de una fuente
se dirige al interferémetro llegando a un divisor del haz, este divide la luz en dos haces separados: el haz
de la muestra y el haz de referencia este Ultimo viaja a un espejo en una etapa de traslaciony en la salida
se combinan los dos haces, se produce entonces el fenémeno de interferencia, las ondas se superponen
y las amplitudes de los campos electromagnéticos se refuerzan o se anulan respectivamente. Solo
interfiere si las longitudes del camino éptico coinciden y, por lo tanto, el tiempo que viaja la luz es casi
igual en ambos brazos, la intensidad de la luz se registra en el fotodetector.(9)

1.10.2 OCT SWEPT-SOURCE (SS-OCT)

SS-OCT se le conoce como OCT de fuente de barrido, se basa en utilizar un ldser corto con una longitud
de onda de 1050 penetra a mayor profundidad en comparacién con otras OCT, la exploracién 12x9 mm
permite obtener imagenes simultaneas de macula, area peri papilar, cabeza del nervio dptico y espesor
coroideo (10). La longitud de onda utilizada suele ser entorno 850 o 1050 nm, lo que permite que la luz
penetre a través del epitelio pigmentario de la retina permitiendo asi la obtencién de imagenes de la
retina y coroides.(9)

CARACTERISTICAS VALORES Tabla 5.

Elevada penetracion debido a su longitud 1050 nm Caracteristicas de la
de onda OCT SWEPT-
Velocidad de exploracién 100 000 exploraciones A por segundo SOURCE

Capacidad de un campo amplio de 12 x 12 mm

imagenes

Resolucion axial 5,3 um

SS-OCT permite una visualizacidonclaray  vitreoy las bolsas vitreas precorticales
simultanea de determinadas estructuras  posteriores, coroides y esclerética

1.11. OCT-ANGIOGRAFICA

La angiografia por OCT (OCT-A), es una técnica de imagen, esta detecta el flujo de sangre permitiendo
asi construir una imagen de la vascularizacion retiniana, es una técnica no invasiva, es tridimensional
(3D) y las imagenes se obtienen con una resolucidon micrométrica, cabe destacar que en esta técnica no
es necesario el uso de ningun colorante y, por lo tanto, se evita asi cualquier efecto secundario por
reacciones adversas, ademas es mas rapida que la angiografia basada en colorantes.(11,12)

Permite la visualizacion in situ de alta resolucién de las capas vasculares de la retina de forma individual:
red vascular superficial, profunda y coroidea incluso el plexo capilar medio. En la mayoria de los casos,
se ha disefado software comercial para separar la vascularizacidon retiniana en “superficial" vy
"profunda".(11,13)
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Figura 5. Imagen propia SS-OCT-A.

1.11.1 OCT-A PRINCIPIO FiSICO

La OCT-A esta basada en la técnica OCT, esta se basa en utilizar la variacidn en la sefial de OCT causada
por particulas en movimiento (los eritrocitos) como mecanismo de contraste para obtener imagenes del
flujo sanguineo (13).

Si obtenemos una imagen mediante OCT de un tejido estdtico, la sefial de este tejido permanece
constante, mientras que, si obtenemos una imagen del flujo sanguineo, esta sefial varia con el tiempo
debido al constante movimiento, al realizar exploraciones repetidas en la misma zona, estos cambios de
sefial generan el contraste angiografico, lo que permite visualizar la microvascularizaciéon, ademas el
movimiento predominante en el tejido retiniano proviene de los glébulos rojos (13).

1.12 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El sindrome de Raynaud es una alteracidn vascular que se caracteriza por episodios frecuentes y
reversibles de vasoespasmo, este fendmeno afecta a pequefios vasos periféricos (1) y que son
detectados por alteraciones clinicas y medibles por capilaroscopia. La retina y la coroides presentan una
vascularizacién medible y cuantificable con técnicas no invasivas como son la OCT y OCT-A. Aunque hay
varios tipos de OCT, la SS-OCT utiliza una longitud de onda de 1050 la cual penetra a una mayor
profundidad en comparacidn con otras OCT, permitiendo realizar la medida bajo el EPR obteniendo asi
imagenes de la coroides (10)(9). Esto nos esta permitiendo detectar patologias y alteraciones coroideas
antes no imaginables ni medibles. Por otro lado, la OCTA detecta el flujo de sangre permitiendo asi
construir una imagen de la vascularizacion retiniana, es una técnica no invasiva, es tridimensional (3D)
y las imagenes se obtienen con una resolucion micrométrica (11,12).

Debido a la gran precisién y utilidad de estas técnicas que nos permiten medir los vasos sanguineos de
la retina y de la coroides y el hecho de que haya algunos casos publicados en la bibliografia en donde
pacientes con sindrome de Raynaud han presentado visidon borrosa e incluso perdida repentina de la
visién (20) asi como estudios con sindrome de Raynaud secundario y conectivopatias donde dicha
vascularizacién esta alterada (17,19), nos planteamos la hipdtesis de estudiar estas capas vasculares del
ojo en pacientes con sindrome de Raynaud en nuestra practica diaria.

2. HIPOTESIS
Si la enfermedad de Raynaud produce alteraciones vasculares a nivel de los capilares distales, también
podria existir alteraciones vasculares a nivel de la retina y /o coroides medibles con SS-OCT y OCT-A.

3. OBJETIVOS

Objetivo principal: analizar los parametros vasculares de la retina y coroides medibles con SS-OCT y OCT-
A en pacientes con sindrome de Raynaud.

Objetivo secundario: analizar si existen alteraciones en los pardmetros vasculares de retina y coroides
en pacientes con sindrome de Raynaud en comparacién con controles sanos.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1 MUESTRA Y DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizd un estudio transversal con una muestra de 29 pacientes diagnosticados de Sindrome de
Raynaud que desde el servicio de Reumatologia y Medicina interna del hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa fueron remitidos al servicio de Oftalmologia del mismo hospital para su estudio.

Ademds, se obtuvieron datos de controles sanos (n=29) desde el servicio de oftalmologia: pacientes
diagnosticados de desprendimiento de retina en el ojo contralateral que presentaban criterios de
inclusion y no exclusién en el ojo a estudio, (contralateral de desprendimiento de retina)
considerandoles controles sanos.

4.2 PROTOCOLO DEL ESTUDIO:

Los pacientes con sospecha de S. de Raynaud remitidos desde su médico de atencién primaria, fueron
vistos en la consulta de Reumatologia y Medicina interna del hospital.

El método diagndstico para el sindrome de Raynaud fue la capilaroscopia: los pacientes con sintomas de
Raynaud y capilaroscopia normal fueron seguidos en las consultas de Medicina Interna y Reumatologia
y no se consideraron para este estudio.

Los pacientes con sintomas de sindrome de Raynaud y capilaroscopia positiva se consideraron para este
estudio. Si ya presentaban enfermedad secundaria acompanante en el diagndstico, no se consideraron
para el estudio. Los pacientes podian tener un S Raynaud primario en el momento del diagndstico, o ser
secundario a una patologia aun sin desarrollar o diagnosticar. Tras su diagndstico con la realizacién de
la capilaroscopia diagndstica, los pacientes fueron informados de la realizacién de este estudio y se les
administré un consentimiento informado para su valoracion en casa.

Posteriormente fueron llamados desde el servicio de oftalmologia, y los que voluntariamente decidieron
participar en el estudio se les citd en la consulta para la realizacién de las pruebas oftalmoldgicas, en
horario de 13.00h-15.00h.

A los controles sanos, en el contexto de la consulta de oftalmologia, también se les informd del estudio
y accedieron a la donacion de sus datos para este estudio de forma voluntaria, sin la necesidad de
realizar pruebas adicionales a las ya realizadas en las consultas de seguimiento.

En una primera entrevista inicial, los pacientes firmaron el Cl y se resolvieron las dudas que tenian
respecto al estudio.
o Selesinterrogd acerca de su edad y sexo.
e Seles interrogd acerca de patologias oftalmoldgicas previas para analizar criterios de inclusién
y exclusién y se comprobd en la historia clinica oftalmolégica
e Serealizé autorefractometria para analizar la refraccién.
e Serealizé graduacion y mejor agudeza visual corregida con optotipos de vision lejana.
e Se les realizd as pruebas complementarias mediante OCT DRI Triton SS-OCT (Topcon Eye Care
Company, Tokio, Japdn) con una resolucidn axial y transversal de 8 y 20 um respectivamente,
con una velocidad de 100.000 cortes por segundo.

Estudio macular coroideo: mediciones sobre una rejilla de 100 celdas situada en la macula, teniendo
cada celda 600x600 um, recogiendo el espesor coroideo macular en cada uno de los 9 cuadrantes de la
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rejilla del ETDRS, (desde el EPR a la capa externa coroidea). Obteniendo asi 9 mediciones: Coroides a
nivel subfoveal, Segmento Superior externo /Temporal Externo /Inferior Externo /Nasal Externo
/Superior Interno/Temporal Interno /Inferior Interno /Nasal Interno.

Estudio OCT-A para la medicién de plexos vasculares retinianos (superficial y profundo). Se seleccioné
un protocolo de exploracion de 3x3 mm centrado en févea y se calculd el grosor del plexo superficial y
el plexo profundo de la retina a través de una rejilla con 5 segmentos centrados en fovea: central,
superior, nasal, temporal e inferior de plexo supercial y profundo.

4.3 VARIABLES:
Tabla 6. variables
Sexo ( femenino/masculino) del estudio

Edad (Afios)

MAVC( ETDRS/ logaritmica)

Refraccién( miopia, astigmatismo e hipermetropia)

Tipo de enfermedad vascular: Sindrome de Raynaud

Espesor areas foveales en las 9 areas (um) Coroides-C/SI/SE/TI/TE/NI/NE/II/IE

Plexo vascular superficial en las 4 areas (um) Retina-C/S/T/N/I

Plexo vascular profundo en las 4 areas (um) Retina-C/S/T/N/I

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
Los criterios de inclusion que se han tenido en cuenta en este estudio han sido sujetos recién
diagnosticados de Sindrome de Raynaud con capilaroscopia diagndstica positiva y sin inicio de ningun
tratamiento. Si los pacientes ya presentaban una enfermedad asociada al sindrome de Raynaud, ha sido
criterio de exclusion.
Criterios de exclusion.
e Refraccion fuera de limites -2 y +2.
e Ambliopia o AV inferior a 20/200 en la escala de Snellen
e Antecedentes de patologia oculares previos (DMAE, miopia patoldgica, agujero macular,
membrana epirretiniana y cicatriz macular)
e Glaucoma con afectacién perimétrica o atrofia papilar.
e Pacientes intervenidos quirdrgicamente por patologia ocular.
e Imposibilidad de realizar OCT (dificultad para la segmentacion de las capas, opacidad de
medios o falta de fijacién durante la exploracién/falta de colaboracion del paciente).

4.5 ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes incluidos dieron su aprobacidn tras firmar un consentimiento informado, donde se
les explico en qué consistia el estudio en el que participaban, el cual no alteraba la practica clinica
habitual. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza y por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragdn (CEICA)
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(05/05/2021, Acta N2 09/2021). Este proyecto de investigacidn respeta los principios establecidos en la
Declaracién de Helsinki y cumple la legislacién espafiola en el ambito de la investigacién biomédica y la
proteccion de datos de caracter personal: Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacién clinica y Ley 14/2007 de investigacién biomédica. Todos los
datos personales fueron codificados numéricamente, sin incluir datos identificativos, siendo el
investigador principal el Unico con acceso a la identidad del paciente, y siendo todos los participantes
informados adecuadamente de los datos que se van a recoger, los fines para los que se van a utilizar los
datos, las personas que van a tener acceso a ellos, las medidas de seguridad que se van a adoptar y los
derechos de acceso, modificacidn, oposicion, cancelacidn, portabilidad y limitacién.

5.ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio, inicialmente todas las variables fueron recogidas en bases de datos del programa
Excel 2016 y posteriormente la informacién se importd al programa informatico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS version 20, SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU) para la realizacion del anlisis
estadistico. Previo al estudio de las variables cuantitativas, se realizd el test de Kolmogorov- Smirnov,
comprobando que las variables a estudio presentaban una distribucién de valores ajustada a la
normalidad. A excepcién de la variable Sexo (en que se calculan frecuencias y porcentajes y se emplea
la prueba Chi-cuadrado), se obtuvieron los valores medios de estas medidas ademas de sus desviaciones
tipicas, los intervalos de confianza al 95 %, la mediana y el rango intercuartilico.

Se considerd ademas la variable control y la variable caso como muestras independientes (prueba t).

6. RESULTADOS

58 ojos se incluyeron en el estudio con FR, 29 presentaban FR sin diferenciar entre FR primario o
secundario siendo estos los casos y los otros 29 eran sujetos sanos los que conocemos como controles.
A continuacidn, se expresan las variables del estudio respecto a los pacientes caso en la siguiente tabla:

Sexo Distribucion de
Hombre 3(10,3%) ojos de pacientes
Mujer 26(89,7%) caso en funcion de
Edad 53.9+/-9.7 su edad, .slexo, AV

y refraccion.
MAvC 0,96+/-0,09 Media+/-desviacion
Refraccion 0,26+/-0,74 tipica.

Seguidamente se expresan las variables del estudio respecto a los controles en la siguiente tabla:

ojos de pacientes
Sexo control en funcion de
Mujer 8(27,6%) refraccion.
Edad 60+/-9,6 Media+/-desviacion
MAVC 0,97+/-0,1 tipica.
Refraccion -0,54+/-1,32
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A continuacion, se expresa la variable coroides del estudio respecto a los pacientes con caso en la

siguiente tabla:

Zona coroidea Datos caso ( micras)

Coroides central

Coroides superiorinterno
Coroides superior externo
Coroides temporal interno

Coroides temporal externo

Coroides nasal interno
Coroides nasal externo

Coroides inferior interno

Coroides inferior externo

240,1+/-76,5
241,7+/-75,6
239,4+/-78,4
235,9+/-72,7
229,8+/-65,5
226,0+/-78,5
180,7+/-78,3
228,7+/-80,3
222,4+/-80,4

Tabla 9. Espesor
promedio de la
coroides en las 9 zonas
en 0jos caso

Media, desviacion tipica

(+/-)

Seguidamente, se expresa la variable coroides del estudio respecto a los pacientes control en la siguiente

tabla:

Zona coroidea Datos control ( micras)

Coroides central

Coroides superior interno
Coroides superior externo
Coroides temporal interno

Coroides temporal externo

Coroides nasal interno
Coroides nasal externo
Coroides inferior interno

Coroides inferior externo

225,6+/-91,0
225,9+/-79,6
228,7+/-75,3
218,7+/-75,2
202,3+/-66,7
205,3+/-89,7
163,4+/-77,3
217,4+/-87,1
210,1+/-69,7

Tabla 10. Espesor
promedio de la
coroides en las 9 zonas
en ojos control

Media, desviacion tipica

(+/)

Respecto a las zonas vasculares de la retina, podemos visualizar en la tabla inferior la variable superficial

vascular retiniana y la variable profunda vascular retiniana respecto a los pacientes control.

superficial retiniana | ( micras) profunda retiniana | ( micras)

Superficial central 20,7+/-4,7
Superficial superior  49,0+/-3,3
Superficial temporal  46,7+/-2,9

Superficial nasal 46,4+/-2,7
Superficial inferior 50,3+/-4,6

Profundo central
Profundo superior
Profundo temporal
Profundo nasal

Profundo inferior

20,9+/-6,1
51,2+/-4,2
47,1+/-3,1
48,1+/-3,7
52,3 +/-4,8

Tabla 11.
Vascularizacion
superficial y profunda
promedio de las 5
zonas en ojos control
Media, desviacion tipica

(+/-)

Respecto a las zonas vasculares de la retina, podemos visualizar en la tabla inferior la variable superficial

vascular retiniana y la variable profunda vascular retiniana respecto a los pacientes caso.
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Zona vascular Datos caso Zona vascular Datos caso Tabla 12.
superficial retiniana | ( micras) profunda retiniana | ( micras) Vascularizacién

Superficial central 18,3+/-4,2 Profundo central 17,3+/-4,5 superficial y
Superficial superior 44,9+/4,2 Profundo superior  48,0+/-4,3 profunda promedio
de las 5 zonas en
Superficial temporal 47,2+/-4,5 Profundo temporal  49,8+/-4,0 .
ojos caso
Superficial nasal 45,4+/-3,9 Profundo nasal 48,4+/-3,9 Media, desviacion
Superficial inferior ~ 48,2+/-4,6 Profundo inferior 52,3+/-4,8 tipica (+/-)

6.2 COMPARACIONES ENTRE CASOS Y CONTROLES

Si el valor p es menor que 0,05, rechazamos la hipdtesis nula de que no hay diferencia entre las medias
y concluimos que si existe una diferencia significativa. Si el valor p es mayor que 0,05, no podemos
concluir que existe una diferencia significativa.

A continuacidn, se expresan las variables del estudio. En la primera tabla podemos comparar la
diferencias de estas variables entre el grupo control y el grupo caso, se observa que en el grupo control
hay un mayor nimero de hombres representando estos el 72.4% del estudio mientras que en el grupo
con FR hay un mayor porcentaje de mujeres representando estas el 89.7%. Si observamos el p valor
este es inferior a 0,05 por lo que existen diferencias significativas en cuanto al sexo entre grupo casoy
control.

Si evaluamos la siguiente variable vemos que la edad promedio del grupo control es 60.9 con una
desviacion tipica de 9.6 mientras que en el grupo caso es de 53.9 con una desviacion tipica de 53.9 esta
diferencia de edad de entorno 7 afios hace que el p valor sea 0,004 al ser menor de 0,05 no se cumple
la hipdtesis nula, por lo que en la variable edad existen diferencias significativas entre el grupo caso y el
grupo control.

La siguiente variable es la AV medida en escala decimal siendo su valor medio de 0.97 con una desviacion
tipica de 0.1 mientras que en el grupo caso es de 0.96 con una desviacion tipica de 0.09. Al ser la AV de
ambos grupos muy similar se obtiene un p valor de 0,709 siendo mayor de 0,05 por lo que en este caso
se cumple la hipdtesis nula y la AV no sera una variable que condicione el resultado del estudio (no
existen diferencias significativas entre grupo caso y control).

La dltima variable es la refraccion presentando un equivalente esférico de -0,54 y una desviacidn tipica
de 1.32 en el grupo control y de 0.26 y 0.74 respectivamente en este caso el p valor es 0,009 lo que
indica que la refraccién serd una variable que podra condicionar el resultado del estudio (no existen
diferencias significativas entre grupo caso y control).

Sexo caso y ojos control en funcion de

Hombre 21(72.4%) 3 (10.3%) p< 0,001 su edad, sexo, AV y refraccion

Mujer 8(27,6%) 26(89.7%) Media, desviacidn tipica(+/-) y valor
p(t student chi*2)

Edad 60.9+/-9.6 53.9+4/-9.7 0,004

MAVC 0.97+/-0.1 0.96+/-0.09 0,709

Refraccion -0,54 +/-1,32 0,26 +/-0,74 0,009
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En la siguiente tabla 14 se observa el espesor de la coroides en sus 9 zonas tanto para el grupo sin FR
como para el grupo con FR.

Al comparar las medidas del espesor de la coroides entre los individuos portadores de la enfermedad y
los individuos control vemos que el valor medio del espesor coroideo central es de 225,6 con una
desviacion tipica de 91 en el grupo sin FR mientras que en el grupo con FR es de 240,1 con una desviacidn
tipica de 76,5. En este caso el p valor es superior a 0,05 siendo 0,522 por lo que no se rechaza la hip&fisis
nula y no hay una diferencia significativa del espesor coroideo central entre ambos grupos.

Lo mismo ocurre con el resto de las mediciones, como puede observarse en la tabla 14: encontramos
valores de p superiores a 0.05, por lo que la diferencia que hay entre ambos grupos no es significativa
en ninguna de las mediciones del grosor coroideo.

Datos control Datos caso P valor
_ { micras) Tabla 14. Espesor

Coroides central 225,6+/-91,00 240,1 4/-76,5 0,522 promedio de la
coroides en las 9

Coroides superior interno 225.9+/-79.6 241,7 +/-75,6 0,452 zonas en ojos casoy
ojos control

Coroides superior externo 228.7+/-75,3 2394 +/-78,4 0,604

Coroides temporal interno 218,7+/-75,2 235,9 +/-72,7 0,390 Media, desviacién
tipica (+/-) y valor p(t

Coroides temporal externo 202,3+/-66,7 2298 +/-65,5 0,126 student Chi"2)

Coroides nasal interno 205+/-89,7 226,0 +/-78,5 0,363

Coroides nasal externo 163,4+/-77,3 180,7 +/-78,3 0,411

Coroides inferior interno 217,4+/-87,1 228,7 +/-80,3 0,616

Coroides inferior externo 210,1+/-69,7 222,4 +/-80,4 0,540

En la siguiente tabla 15 se observa el espesor del plexo vascular de la retina superficial en sus 5 zonas

tanto para el grupo sin FR como para el grupo con FR.

retiniana ( micras) ( micras) de la retina vascular
Superficial central 20,7 +/- 4,7 18,3 +/-4,2 0,068 superficial en las 5 zonas en
Superficial superior 49,0 +/-3,3 44,9 +/-4,2 <0,001 ojos caso y ojos control
superficial 46,7 +/-2,9 47,2 +/-4,5 0,625 Media, desviacion tipica (+/-) y
temporal valor p(t student chi”2)
Superficial nasal 46,4 +/-2,7 45,4 +/-3,9 0,243

Superficial inferior 50,3 +/-4,6 48,2 +/-4,6 0,057

Al comparar la zona superior su promedio es de 49 con una desviacion tipica de 3,3 grupo control y
respectivamente de 44,9 y 4,2 en el grupo caso como p es inferior a 0,05 siendo <0,001 se rechaza la
hipétesis nula por lo que hay una diferencia significativa entre ambos grupos en esta zona. En el resto
de las zonas, como puede observarse en la tabla, al comparar las medias y desviaciones tipicas,
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encontramos una p mayor de 0.05, por lo que no hay diferencias significativas de esta zonas entre ambos

grupos.

En la siguiente tabla 16 se observa el espesor del plexo vascular de la retina profunda en sus 5 zonas

tanto para el grupo control como para el grupo caso.

Zorja.vascular Dat.os control Dat.os caso P valor Tabla 16. Espesor promedio del
retiniana ( micras) ( micras) .

: retina vascular profunda en las 5
Profundo central 20,9 +/-6,1 17,3 +/-4,5 0,026 zonas en ojos control y 0jos caso
Profundo superior 51,2 +/-4,2 48,0 +/-4,3 0,006
Profundo temporal 47,1 +/-3,1 49,8 +/-4,0 0,006 Media, desviacion tipica (+/-) y valor p(t
Profundo nasal 481 +/-3,7 48,4 +/-3,9 0,820 student chi’2)

Profundo inferior 51,3 +/-4,1 52,3 +/-4,8 0,411

Por ultimo, se compararon las medidas de los plexos vasculares profundos de la retina entre ambos
grupos, las cuales encontramos en la tabla 16. Al comparar la zona central su promedio es de 20,9 con
una desviacion tipica de 6,1 en el grupo control y respectivamente 17,3 y 4,5 con el grupo caso, como P
es inferior a 0,05 siendo 0,026 se rechaza la hipdtesis nula, hay una diferencia significativa entre ambos
grupos en esta zona. Lo mismo ocurre al comparar la zona superior su promedio es de 51,2 con una
desviacidn tipica de 4,2 grupo control y respectivamente de 48,00 y 4,3 en el grupo caso, como p es
inferior a 0,05 siendo 0,006 se rechaza la hipétesis nula, hay una diferencia significativa entre ambos
grupos en esta zona. Y lo mismo En la zona temporal es de 47,1y 3,1 en el grupo controly de 49,8y 4
en el grupo caso respectivamente, el p valor es de 0,006 siendo inferior a 0,05 por lo que hay diferencia
significativa de esta zona entre ambos grupos. Sin embargo, en el resto de las mediciones se puede
observar que los valores de p son mayores a 0.05 y no podemos afirmar que estas diferencias sean
significativas entre grupos.

La siguiente tabla contiene Unicamente las zonas en las que la hipdtesis nula se rechaza.

Vas‘ct:llarizacion Dat.os control Dat.os caso Tabla 17. Zonas vasculares
retiniana ( micras) ( micras) .
- . superficiales y profundas de la
Superficial superior 49,0 +/-3,3 44,9 +/-4,2 <0.001 R
retina que no cumplen la
Profundo central 20,9 +/-6,1 17,3 +/-4,5 0,026 hipédtesis nula
Profundo superior 51,2 +/-4,2 48,0 +/-4,3 0,006 Media, desviacién tl'pica( _|_/_) y
valor p(t student chi”2)
Profundo temporal 47,1 +/-3,1 49,8 +/-4,0 0,006

En la primera gréfica observamos visualmente como la zona superficial superior no cumple la hipétesis
nula y como ya hemos mencionado anteriormente los pacientes del grupo control presentar un valor
significativamente mayor que los del grupo caso.

En la segunda grafica observamos como la zona profunda central, la zona superior y la zona temporal no

cumplen la hipdtesis nula y como ya hemos mencionado anteriormente los pacientes del grupo control
presentar un valor significativamente mayor que los del grupo caso.
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7.DISCUSION

Hay pocos estudios publicados en la bibliografia que relacionen alteraciones en la coroides o vasculares
de la retina consecuencia de las alteraciones vasculares provocadas por el sindrome de Raynaud ya sea
primario o secundario.

En la primera parte de este trabajo se analizaron las nueve zonas de la coroides con la finalidad de
compararla con la coroides de pacientes sanos, pero no se observaron evidencias significativas en
ninguna zona entre el grupo caso y el grupo control. En el articulo M Ranjbar y cols, se valoraron
pacientes con esclerosis sistémica manifiesta (SSc) mediante OCTA se analizaron los espesores
subfoveales de la coroides y las tres subcapas coroideas y se usaron también sujetos sanos de la misma
edad y género como controles, en este caso se observd un adelgazamiento de la coroides aunque en la
coriocapilar no era significativo (14), esté adelgazamiento podriamos pensar en primera instancia que
no ocurre en nuestro caso debido a que el tamafio de nuestra muestra poblacional es pequeiia, y
también en nuestro caso valoramos los cambios que se producen en el espesor coroideo en pacientes
con sindrome de Raynaud primario, sin patologia secundaria acompafiante. ES en el caso de pacientes
con sindrome de Raynaud secundario diagnosticado asociado a otra patologia concomitante donde el
vasoespasmo es mas sostenido, duradero y repetitivo por lo que podria dar lugar a una mayor alteracién
y atrofia de la coroides. Ademds, el sindrome de Raynaud asociado a SSC puede provocar el cese del
flujo sanguineo a la periferia dando lugar a una lesion en las células endoteliales, en consecuencia, se
puede producir una disfuncién endotelial lo que agravaria la vasoconstriccion.

Otros estudios como el de Felix Romel y cols. también muestran el adelgazamiento de la coroides en
pacientes con esclerosis sistémica la cual se relaciona en la mayoria de los casos en pacientes con
sindrome de Raynaud secundario. Este adelgazamiento tiene lugar en las capas coroideas de Sattler y
de Haller, el cual solo se produce en el caso de que los sujetos presenten la enfermedad desde una
duracién mayor a 5 afios. En nuestro estudio las medidas de las diferentes zonas de la coroides
estuvieran dentro de la normalidad y no se rechazara la hipdtesis nula ya que a la hora de seleccionar el
grupo caso, los pacientes han sido introducidos al estudio con el diagndstico del sindrome de Raynaud,
sin tener en cuenta si posteriormente desarrollaron sindrome primario o secundario (15). Ademas, en
este articulo se menciona que, en sujetos portadores del sindrome de Raynaud secundario asociado a
esclerosis sistémica, con la enfermedad diagnosticada desde una duracién menor a 5 afios puede
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presentar alteracion vascular a nivel retiniano o a nivel coroideo pero no suelen aparecer alteraciones
simultaneas en ambas estructuras hasta que la enfermedad esta avanzada (15).

También se realizé un estudio F.Ingegnoliy cols. cuya finalidad era valorar la coroides en pacientes con
sindrome de Raynaud primario, secundario con sospecha de SSC y secundario con SSC. En el primer caso
habia un adelgazamiento del espesor coroideo en la zona nasal y temporal externa, en el segundo en la
nasal interna y externa, mientras que en la tercera todas las zonas se veian afectadas lo que apoyaria
que en el caso del sindrome de Raynaud secundario asociado a SSC el adelgazamiento coroideo es mayor
(16). Estos resultados difieren de nuestro estudio en el cual no se observaba ningin cambio entre el
grupo control y el grupo caso con respecto a la coroides. La causa de esta discrepancia puede deberse a
que la muestra que se utilizd era de 60 ojos siendo algo mas del doble de sujetos utilizados que en
nuestro estudio. Ademads, en este articulo se compararon tres grupos de pacientes todos portadores de
la enfermedad en funcién de su clasificacion mientras que en nuestro estudio los pacientes con
sindrome de Raynaud se comparan con un grupo control de pacientes sanos y no se tiene en cuenta si
el sindrome de Raynaud en el grupo caso es de tipo 1 o de tipo 2.

Si comparamos el estudio de Luisa Pierro y cols. con el estudio de F.Ingegnoli y cols. cuyos estudios se
plantean el mismo objetivo: evaluar el espesor coroideo mediante OCT del sindrome de Raynaud
primario y secundario vemos que se cumplen las mismas hipdtesis en pacientes con sindrome de
Raynaud primario se afecta la zona nasal y temporal externa, en los pacientes con sindrome de Raynaud
secundario la regién nasal interna y externa, mientras que en los de esclerosis sistémica se afectan todas
las zonas. La diferencia respecto al estudio de Luisa Pierro vy cols es que los compara ademas de entre
ellos con un grupo control de pacientes sanos, la muestra es de 27 sujetos sanos y 27 sujetos control
muy similar a nuestro estudio. Sin embargo, en nuestro estudio no hay diferencias entre ambos grupos
clinicamente significativa y podria deberse a la edad. (16, 17). A partir de los 50 afios se produce un
adelgazamiento del grosor coroideo que puede enmascarar los resultados, y en nuestro estudio hay una
diferencia significativa en la edad entre ambos grupos, siendo el grupo control de mayor edad.

En la segunda parte de nuestro trabajo se analizaron 5 zonas de la retina (C, T, S, N, I) tanto de la
vascularizacién superficial como la vascularizacion profunda con la finalidad de demostrar un cambio de
esta en pacientes con el sindrome de Raynaud primario o secundario consecuencia de los vasoespasmos
vasculares. En nuestro estudio se vio disminuida la vascularizacién del plexo vascular superficial en el
cuadrante superior siendo el valor de p< 0.001 y en el plexo vascular profundo en el cuadrante central,
superior y temporal siendo el P valor 0.026, 0.006 y 0.006 respectivamente. Esta disminucidn también
puede observarse en el articulo de Felix Romel y cols., aunque en este articulo no hace referencia a las
diferentes zonas del plexo vascular retiniano si analiza de forma general el plexo vascular retiniano
superficial y el plexo vascular retiniano profundo obteniéndose un p valor de 0.009 y 0.002
respectivamente siendo clinicamente significativa tanto en la perfusién retiniana superficial, como en la
perfusién retiniana profunda. (15).

Segun el articulo de Elisa Vilade’sse y cols. se produce un adelgazamiento tanto de las capas de la
coroides como las capas de la retina consecuencia del envejecimiento natural. En muchas de las
enfermedades oculares este adelgazamiento ocurre a partir de los 40 afios de edad. Ademas, este
adelgazamiento es considerablemente mas notable a partir de los 50 afios de edad (18), esto puede
influir en cierta medida en nuestro estudio ya que la media de edad en nuestros pacientes caso es de
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53,9 con una desviacién de 9.7 y en nuestros pacientes control de 60 con una desviacién de 9.6, con un
p valor de 0.004 por lo que si que hay diferencias significativas en nuestro estudio en funcién de la
diferencia de edad entre el grupo control y grupo caso.

En otro estudio, se ha conseguido demostrar que la respuesta vasoespastica provocada con un estimulo
frio puede afectar a estructuras oculares en el estudio de Tugba Kurumoglu Incekalan y cols. Este
consistid en estudiar los cambios de los vasos retinianos y coroideos en nifios con sindrome de Raynaud
primario y secundario durante y después de meter una mano en agua helada durante 10 minutos. En el
grupo de pacientes sanos no se observé ninglin cambio significativo mientras que en el grupo de
pacientes con sindrome de Raynaud primario se observaron valores significativos en el plexo capilar
superficial y la coroides, pero al pasar 10 minutos estos valores volvian a la normalidad mientras que en
el caso del grupo con sindrome de Raynaud secundario al pasar 10 minutos estas medidas no volvian a
la normalidad siendo clinicamente significativas (19). Este estudio consigue demostrar que ante
situaciones de frio, se produce en pacientes con esta enfermedad una respuesta vasoespastica que
puede afectar a estructuras oculares ademas de que el vasoespasmo arterial es mas pronunciado en
pacientes con sindrome de Raynaud secundario. En el caso de nuestro estudio no hemos hecho
distincidn entre pacientes con sindrome de Raynaud primario y secundario por lo que seria necesario
hacer otro estudio con mds tiempo de evolucidn, para poder distinguir cuantos de nuestros pacientes
desarrollaron un sindrome de Raynaud secundario y cuantos solo fue primario.

8.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Seria necesario por lo tanto realizar un estudio con una muestra de poblacién mayor, con pacientes caso
y control con una edad similar (P<0.05) . Ademas, seria importante haber diagnosticado la enfermedad
desde al menos 5 afios antes ya que en estadios iniciales no sabemos que pacientes van a desarrollar un
sindrome primario o secundario y parece ser que, tras el estudio de la bibliografia, es mas frecuente
encontrar alteraciones vasculares a nivel ocular en pacientes con enfermedad secundaria asociada.
Creemos que es necesario una mayor investigacién para saber en qué medida y amplitud afecta el
sindrome de Raynaud al globo ocular, ya que en los casos registrados con afectacién ocular no esta claro
gue el sindrome de Raynaud sea la causa principal.

9.CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias significativas en el grosor de la coroides entre casos y controles medidos
por SS-OCT, pero si se aprecian diferencias significativas en algunas zonas de los plexos vasculares
retinianos, encontrando disminucién del grosor en la zona superior del plexo vascular superficial y en
las zonas central, superior y temporal del plexo vascular profundo medidos por SS-OCTA.
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