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“REVISION SISTEMATICA:

CAMBIOS EN EL TAMANO DE LA ZONA FOVEAL AVASCULAR EN PACIENTES

CON DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA Y EN PACIENTES SANOS”
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Summary:

A study was carried out to establish whether there are changes in the size of the
avascular foveal zone in patients with glaucoma compared to healthy patients; through
a Systematic Review and Meta-analysis. Original articles that met the inclusion and
exclusion criteria were included in which the variables of change in the size of the
avascular foveal zone are related in patients with glaucoma and healthy patients. In
the systematic review carried out, it was found that there are significant differences
regarding the size of the avascular foveal zone between patients with a diagnosis of
glaucoma or healthy patients; The investigations included in this meta-analysis all
corresponded to a cross-sectional design, with small sample sizes and with a minimal
level of bias only in the selection and outcome parameters; in addition to the
differences observed regarding the size of the avascular foveal zone between patients
with a diagnosis of glaucoma or healthy patients; Differences for other parameters

such as perimeter and circularity were also identified as significant.
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Resumen:

Se llevé a cabo un estudio para establecer si existen cambios del tamafio de la
zona foveal avascular en pacientes con glaucoma a comparacion de pacientes
sanos; por medio de una Revision Sistematica y Metaandlisis. Se incluyeron
articulos originales que cumplan los criterios de inclusion y exclusién en los que
se relacionen las variables de cambio en el tamafio de la zona foveal avascular
en pacientes con glaucoma y pacientes sanos. En la revision sistematica
realizada se encontré que existen diferencias significativas respecto al tamafo
de la zona foveal avascular entre pacientes con diagnostico de glaucoma vy
pacientes sanos; las investigaciones incluidas en el presente metaanalisis
correspondieron todas al disefio transversal, con tamafios de muestra reducidos
y con un nivel de sesgo minimo solo en los parametros de seleccién y resultado;
ademas de las diferencias observadas respecto al tamafio de la zona foveal
avascular entre pacientes con diagndstico de glaucoma y pacientes sanos, asi
mismo se identificaron como significativas las diferencias en parametros tales

como el perimetro y la circularidad.
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INTRODUCCION:

El glaucoma es considerado la segunda causa de ceguera a nivel mundial. Se estimé
gue en el afio 2020 hubo 79.6 millones de casos, siendo el glaucoma de angulo abierto
la causa del 74% de esta cifra [1]. La prevalencia es mayor en afrocaribefios, seguido
de los estadounidenses. En los ultimos afios, se menciona que los latinos tienen mayor
incidencia a desarrollar glaucoma seguido de los asiaticos los cuales también
muestran un predominio significativo. [2,3]

El glaucoma es una neuropatia éptica, en la que se produce una degeneracion de las
células ganglionares de la retina. Es un fendbmeno atrofico, cronico y progresivo que
va dafiando las células ganglionares y sus axones. [4,5] Presenta diferentes
caracteristicas tales como: lesion del disco optico o la capa de fibras nerviosas de
retina, reduccion de didmetro de manera focal o difusa respecto al borde o6ptico.
También, la disminucion de la neurorretina, un menor grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas, macula, disminucion del campo visual en el plano horizontal en

el hemicampo. [6]

La patogenia del glaucoma aun no esta clara, se menciona que se hallo el gen MYOC
en el locus GLC1A, encargado de codificar la miocilina, es una proteina que se
encuentra en el musculo ciliar y malla trabecular. En los adultos con glaucoma de
angulo abierto se han localizado entre 3 — 5% de mutaciones de MYOC, lo cual se
asocia con una menor secrecion de miocilina, por una posible interaccién molecular
con el fragmento c-terminal, alterando la resistencia al drenaje de humor acuoso de
tal forma que varia la regulacion de la presién intraocular. EI 60% de pacientes con
glaucoma de angulo abierto, ya sea primario o secundario, presenta un incremento de

produccién del humor acuoso y una menor salida de este [7].
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El glaucoma de angulo abierto, se clasifica segun su severidad en: leve: las lesiones
en el disco optico se encuentran bien definidas, ademés el campo visual se mantiene
normal; moderado: el campo visual presenta anomalias en un hemicampo; grave:
también presenta lesiones definidas en el disco 6ptico y ademas anomalias en ambos
hemicampos o también pérdida de los 5 grados de la fijacion en al menos uno de estos
e indeterminado: no se puede evaluar el campo visual. [8]. Hay otros tipos de
glaucoma, por ejemplo, el glaucoma de angulo cerrado, primario o secundario,
relacionado con el angulo obstruido, lo que imposibilita el drenaje de la camara
anterior. Los menos frecuentes son el glaucoma congénito y el glaucoma de presion

intraocular normal.[9]

Los factores de riesgo son los siguientes: edad, en personas mayores de 40 afos se
presenta con un 2% mas de probabilidad y en mayores de 70 afios se manifiesta con
un 6% mas. [10] La presion intraocular, es otro factor importante para la evolucion del
GAA, su valor limite es de 21 mmHg [11]. Hay otras causas, tales como: los
antecedentes familiares de glaucoma y la raza (africana o latino/hispano) siendo
también influyentes para el desarrollo del GAA. En la cérnea central delgada, se ha
encontrado asociacion entre la medicion de la presién intraocular y el grosor de la
cérnea central ya que, si es mas delgada, la PIO seria mas alta que la que fue medida
y asi no correlacionarse con el dafio del GAA [12]. Otro factor es la baja perfusion
ocular que provoca alteraciones en el flujo sanguineo y favorece al dafio cronico. Las
microvascularizaciones también favorecen al dafio y la presion de perfusion diastélica
baja que se presenta en diabetes mellitus tipo 2. La miopia se relaciona con un soporte
de la esclera mas débil en el nervio 6ptico. Y el sexo, es mas frecuente en las mujeres,

por su expectativa de vida mas larga.
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La zona foveal avascular es una zona especializada de la retina en la que hay méas
fotorreceptores, se localiza en el centro de la macula que no tiene vasos. [13]. La
ausencia de vasos, mas la intercalacion del tejido retiniano interno, va a aumentar la
calidad optica del pozo foveal al disminuir la expansion de la luz. [14] Se cree que la
zona foveal avascular (FAZ) deberia ser el foco principal en el andlisis de la estructura
vascular macular, para que se pueda demostrar la patogénesis del glaucoma. La
degeneracion o los cambios atréficos de los capilares maculares pueden afectar la

forma y el tamafio de la FAZ [15]

El principio de interferometria de Michelson, (Premio Nobel 1911), impulsé la
visualizacion de la macula, en la que se diferencia el resto de capas de la retina y el
epitelio pigmentario de la retina. [16] En el 2001, se presentd la Tomografia de
Coherencia Optica de dominio de tiempo (OCT- DT) que producia imagenes de 15
micras de resolucion. En el 2006 la Tomografia de Coherencia Optica de dominio
espectral (OCT- DS) generaba una resolucion de 3 a 10 micras y en el 2011 se
desarrolla la Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica (OCT-A). Los
beneficios que presenta la OCT-A son: no es invasiva, tampoco usa contraste y no

tiene efectos adversos. [17]

La OCT-A capta imagenes por la deteccion de desplazamiento de la sangre en los
vasos sanguineos. Esto se consigue por la suma de multiples A-scan que constituyen
imagenes B-scan de la retina, también genera la imagen volumétrica dada por la
colocacion de numerosos B-scan obtenidos sucesivamente en la misma ubicacion.

[17, 18]

Las ondas OCT se distribuyen en muchas bandas estrechas y por medio de distintos

algoritmos se correlaciona la extensiéon de reflectancia en un sélo lugar. Lograndose
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observar con gran resolucion las tres dimensiones, desde la vascularizacion retiniana
hasta los pequefios vasos. Se pueden evaluar; cuatro capas vasculares: red vascular

superficial, red vascular profunda, retina externa y la coriocapilaris [19,20]

La OCT-A es util para el diagnéstico y control de pacientes con glaucoma, porque de
acuerdo a la fisiopatologia, la teoria vascular, menciona que existen alteraciones en
el flujo sanguineo de la cabeza del disco 6ptico. [21] Por lo tanto, se puede localizar
la densidad media de los capilares en el disco, asi como en el area peripapilar y
macular en estos pacientes en comparacion con los pacientes sanos. [22] A la vez, su
software identifica tres caracteristicas: area, circunferencia y la circularidad del plexo
vascular retiniano superficial. Segun reportes, hay una disminucién variable de la
densidad capilar de acuerdo al lugar y grado de padecimiento en pacientes con
glaucoma a diferencia de los pacientes sanos. [23] La region con menor

vascularizacion y de mayor dafio es la region peri papilar. [24]

Los diferentes tipos de OCT-A son los siguientes, dependiendo del fabricante: RTVue,
evalla la disminucion del grosor en la RNFL, el complejo de las células ganglionares
y el grosor macular. Spectralis: evalla el plexo superficial, profundo, la retina externa
y el coriocapilar. Cirrus Angioplex: tiene la facultad de evaluar el grosor de la RNFL
peripapilar, el grosor en la RNFL de la cabeza del nervio 6ptico, los parametros del
nervio optico, el grosor macular de células ganglionares por ultimo el grosor IPL.
AngioVue, tiene un algoritmo de analisis la Angiografia de Correlacién de Amplitud de

Espectro Dividido (SSADA) con un tiempo de adquisicion de imagen en 3 segundos.

En el mercado, actualmente hay varios dispositivos de OCT-A, por ejemplo, Cirrus
AngioPlex, es un método no invasivo, seguro, rapido y repetible, que brinda imagenes

de gran calidad de retina y capa microvascular de coroides. Esta tecnologia tiene una
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velocidad de 68,000 A-scan por segundo. Para obtener las imagenes de flujo
microvascular se usa el algoritmo complejo de microangiografia OCT, une la
informacion de intensidad de B-scan, tomadas en la misma posicién y fase. Los
patrones para la exploracién de visualizacidén angiografica son de 3 x 3y 6 x 6 mm en
la retina. Por lo que, la informacion del flujo de eritrocitos se muestra en la capa
profunda de retina como un mapa que se identifica por colores; siendo; rojo:
microvasculatura de capa superficial; verde: microvasculatura retiniana profunda; y
azul: cualquier vaso en retina externa avascular. También, tiene la opcion de visualizar

las capas de la retina, coriocapilar y la coroides, por separado. [25, 26]

En otros estudios, se comparo tanto una medicion de FAZ de manera automatica y
manual, llegando a la conclusién que ambas llegan a tener una cercana coincidencia.
[27] Por otra parte, se menciona que la manera automatizada de realizar la medicion
con el algoritmo de Cirrus Angioplex, disminuye el sesgo subjetivo y se obtiene una
medicién mas rapida. [28] De igual forma, el algoritmo usado por Cirrus de manera
automatica, determind y delined en un 22,9% errébneamente lo que constituye el borde
de la FAZ siendo mas pequefia en comparaciéon con la medicion manual. [29]
Eventualmente, se evidencié que calculando de manera automatica el area foveal

avascular es de menor tamafio en paralelo al procedimiento manual. [30]

El swept OCT-A proporciona velocidades de 5 a 10 veces mas, equiparando con los
equipos actualmente disponibles en el mercado, demostrando una capacidad de
escanear 400- kHz y permitiendo una adquisicion mas rapida de las imagenes,

aumentando la resolucion y ampliando el campo de vision de 12 x 12 mm. [31]

Swept source (fuente de barrido) del OCT, llamada también interferometria de dominio

de frecuencia 6ptica (OFDI), emplea un interferémetro mas una fuente de luz de banda
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estrecha midiendo la sefal de esta interferencia, que es continua, con el tiempo. [32]
La sensibilidad del OCT depende de la profundidad de la imagen, la muestra y su
capacidad. Contiene, una disminucion de la amplitud de la sefial con un razonable
incremento de la profundidad. Una de las ventajas que presenta es la disminucion de
la sensibilidad en contraste con OCT-SD, la rapidez es aun mayor. Por ello, OCT-SS
tiene una mayor velocidad de obtencidn, por lo que no hay la rejilla del espectrémetro
y tiene la posibilidad de una deteccion equilibrada en ddo. Aunque es muy susceptible

a la refraccién y proporciona una menor calidad de la sefial. [33, 34]

No se han encontrado patrones de diametros exactos sobre el area foveal, pero si se
han hallado que existe un aumento de la zona foveal avascular en pacientes con
glaucoma. Un aumento de opacificacion de la densidad esta asociado a un mayor
tamano de la medida de la zona foveal avascular. No hay muchos datos exactos sobre
las medidas del area foveal avascular. [32] Desde un inicio se ha utilizado el
procedimiento manual para la medicion de la FAZ, pero esto depende mucho del
operador, incluso el resultado varia hasta cuando el mismo operador repite la
medicion.

Histolégicamente, el diametro de la FAZ en pacientes con 0jos sanos es
aproximadamente de 0.4 a 0.5 mm?, utilizando la OCT-A se dio a conocer que el area
de la FAZ varia entre 0.250 a 0.474 mm? este resultado es influenciado por las
caracteristicas de los participantes del estudio, los tipos de OCT-A, la medicion y el

analisis de las imagenes. [35, 36]

La OCT-A tendria que ser fundamental para el diagnéstico de pacientes con
glaucoma, se evidencia que la zona foveal avascular es mas larga y hay una

disminucién de la densidad de vasos en la macula. [21] Ademas de ser una ayuda

13 | 41



diagnostica, mediante la OCT-A se pueden visualizar las alteraciones en las diferentes
estructuras, especialmente en la zona foveal avascular que aiun no se manifiestan.
Por otra parte, se indica que con estos resultados de la OCT-A se corre el riesgo de

tratar innecesariamente a los pacientes ocasionando un mayor costo. [37]

El estudio de Zivkovic M, midié el diametro de la zona foveal avascular, el area y la
densidad de los vasos mediante angiografia por tomografia de coherencia éptica en
pacientes con glaucoma de tensién normal y otro grupo de sujetos sano. Encontrando
los parametros vasculares de esta area, velocidad media e indice de resistividad,
fueron estadisticamente significativos en el grupo con glaucoma en comparacién con
los del grupo de control, siendo el primer estudio que encontrd asociacion entre estas
2 variables, area de la zona foveal avascular y la densidad de los vasos. Podria tener
un papel importante en el futuro en diagnostico de pacientes con glaucoma
normotenso, asi como en la comprension de su fisiopatologia [37].

De forma similar, el estudio de Choi J, evalud, mediante angiografia por tomografia de
coherencia optica, las caracteristicas cuantitativas de la densidad de los vasos
maculares y la zona avascular foveal en pacientes con glaucoma respecto a ojos de
52 participantes sanos; obteniendo como resultado un aumento del perimetro y una
disminucién del indice de circularidad del area avascular foveal en el glaucoma en

comparacion con los controles [38].

Po ultimo, esta revision sistematica tuvo como objetivo, encontrar la existencia de
cambios en la zona foveal avascular en pacientes con glaucoma comparados con
pacientes sanos, es un parametro para un valor diagndstico del glaucoma, siendo este
la importancia del estudio. Puesto que, en estudios anteriores el tamafio de la zona
foveal avascular tuvo una buena capacidad de diagnéstico para poder diferenciar los

ojos glaucomatosos con defecto visual en campo central de ojos sanos [22].
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l. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

e ¢ Existe cambios del tamafio de la zona foveal avascular en pacientes con
glaucoma comparados con pacientes sanos?

1. HIPOTESIS

e Los pacientes con glaucoma presentan cambios del tamafio de la zona foveal
avascular comparados con pacientes sanos

. OBJETIVOS:
Objetivo General:

e Establecer la existencia de cambios del tamafio de la zona foveal avascular en

pacientes con glaucoma comparados con pacientes sanos
Objetivo especifico:

e Establecer la existencia de cambios del tamafio de la zona foveal avascular en
pacientes con glaucoma y defecto visual central a comparados con pacientes
con glaucoma y defecto visual periférico.

e Realizar la basqueda de informacién de la asociacion de glaucoma y zona
foveal avascular en PubMed

e Realizar la busqueda de informacién de la asociacién de glaucoma y zona

foveal avascular en ScienceDirect
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio de investigaciéon

Tipo de estudio:

El presente estudio es una Revision Sistematica y Metaanalisis.

5.2 Poblacion y Muestra

Poblacion de estudio:

Articulos originales que cumplan los criterios de inclusion y exclusion en los que se
relacionen las variables de cambio en el tamano de la zona foveal avascular en

pacientes con glaucoma y pacientes sanos

5.3 Criterios De Seleccion:

Criterio de inclusion:

e Solo articulos originales

e Antigiedad no mayor a 5 afios

e El factor de estudio debe estar presente en los articulos

e Articulos con poblacion adulta (mayores de 18 afios)

e Articulos retrospectivos

e Articulo con un tamafio de muestra minimo de 40 personas
e La variable respuesta debe estar presente en los articulos

e Articulos en espafiol, inglés, francés, portugués

Articulos que incluyan como evaluacion la Angio- OCT

Criterios de exclusion:

e Estudios reporte de casos, serie de casos.
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e Estudios en poblacion obstétrica

e Estudios en poblacion pediatrica

5.4 Muestra

Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico.

Unidad de analisis:

Pacientes con diagndstico de glaucoma y pacientes sanos.

Unidad de muestreo:

Articulos originales

Tamano muestral:

No aplica
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5.5 Definicién operacional de variables

ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO INDICADOR INDICE
MEDICION
Zona a nivel foveal sin la presencia
AREA DE ZONA Valores
de vasos, mediante la realizacion del Fovea: area del anillo
FOVEAL Numérica De razon numéricos del
OCT-A, se obtendra el area interno de 1 mm
AVASCULAR 0al 1 mm?
avascular foveal en mm?[31]
conjunto de procesos en los que una
presion intraocular (PIO) elevada
produce lesiones que afectan Segun resultado de
GLAUCOMA Categorica Nominal Si/No
fundamentalmente al nervio 6ptico, gonioscopia
provocando una pérdida de campo
visual [2]
Tiempo que ha vivido una persona De razon 18-40
EDAD Categorica DNI
contando desde su nacimiento [39] (ordinal) 41-80
SEXO Caracteristicas fenotipicas de Masculino
Categorica Nominal Si/ No
femenino y masculino [39] Femenino
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5.6 Procedimiento

a. Se presenté una solicitud a Direccion de la Escuela de Medicina Humana de la

Universidad Privada Antenor Orrego para la inscripcion del proyecto de investigacion.

b. Se procedi6 a realizar la busqueda de los estudios. Dos investigadores
independientes realizaron la busqueda de articulos del 05 al 23 de diciembre del 2020,
utilizando una estrategia de busqueda de articulos relacionados a la pregunta de
investigacion en seis buscadores (PubMed, Cochrane Library, BVS, OVID, SCIENCE

DIRECT, CLINICALKEY). La estrategia de busqueda fue:

Para MEDLINE:

("glaucoma'[MeSH Terms] OR "glaucoma”[All Fields] OR "glaucomas"[All Fields])
AND (("avascular"[All Fields] OR "avascularity"[All Fields] OR "avascularized"[All

Fields]) AND ("foveal"[All Fields] OR "foveally"[All Fields]) AND "ZONE"[AIll Fields])

Para Ovid:

Database: PPV Journals@Ovid

Search Strategy:

1 GLAUCOMA.mp. [mp=title, abstract, full text, caption text] (43508)

2 AVASCULAR FOVEAL ZONE.mp. [mp=title, abstract, full text, caption text] (4)

3 land2(2)

Para ClinicalKey:

https://www.clinicalkey.es/#!/search/glaucoma%2520AND%2520AVASCULAR%252

OFOVEAL%2520Z0NE/%7B%22facetquery%22:%5B%22pubdate:60M%22,%22+co

ntenttype:JL%22,%22+subjmain:Ophthalmology%22%5D%7D
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5.7 Plan De Analisis De Datos:
ANALISIS DE DATOS:
Los datos fueron procesados con el programa de andlisis REVMAN 5.4 de Cochrane

ESTADISTICA ANALITICA:

Para el andlisis de datos se utiliz6 la medida estadistica Odds Ratio (OD) por el
método de Mantel - Haenszel para las variables dicotomicas y diferencia de medias
(DM) para las variables continuas y diferencia de medias estandarizadas para
variables en las que se detecto variaciones entre los estudios, todas las herramientas

tienen intervalo de confianza de 95%

El sesgo del estudio se evalué mediante graficos, utilizando la herramienta de
evaluacion de riesgo de sesgo de Revman 5.4 de la fundacién Cochrane, modificada
para su uso la escala "Newcastle Ottawa" para la evaluacion de calidad en estudios

transversales.

El metaanalisis se realiz6 utilizando Review Manager Version 5 (Rev Man 5, The

Cochrane Collaboration)
ASPECTO ETICOS:

La investigacion se realiz6 con el debido respeto al lineamiento ético y moral, que esta
redactado en las lineas de investigacion biomédica, conforme a la ley general de salud

(N°26842) y el Cadigo de Etica y deontologia del colegio médico del Peru.

Ademas, la investigacion respeté la normativa internacional y nacional que regula la
investigacion con seres humanos, como la declaracion de Helsinki. El articulo 46 de
la ley general de salud, de la informacion obtenida de la investigacion, seréa presentada

sin incurrir en el plagio y falsificacion.
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VI. RESULTADOQOS:

Seleccién de Estudios:

Se procedié a la busqueda de articulos cientificos de acuerdo a criterios de inclusién
y exclusién segun plateados en los diferentes buscadores como PUBMED, OVID,

Cochrane Library, Portal Regional de la BVS, Science Direct y Clinical Key.

Se encontr6 un total de 272 articulos de los cuales 26 en PUBMED, 2 en OVID, 0 en
Cochrane Library 26 en BVS, 155 en Science Direct y por ultimo 63 en Clinical Key.
Se tuvo que proceder a la eliminacion de 72 articulos por estar duplicados, quedando
200 articulos que se procedié a ser evaluados segun titulo y resumen. Luego se
descarto 7 articulos por ser en poblacién pediatrica, 175 no incluia a la variable
glaucoma, 8 no relacionaba la variable zona foveal avascular, 5 asociaron las dos
variables de manera que no nos es util en esta revision. Seguidamente luego de la
eliminacién, de los articulos fueron evaluados en texto completo para su elegibilidad.
Se hall6 que 2 de los articulos no contaban con los datos completos. En final, se
selecciona 3 articulos para el analisis cualitativo y cuantitativo. Todo este proceso es

segun diagrama PRISMA (Diagrama N°1).

Los pacientes participantes de los cinco articulos seleccionados sumaron un total de
419 siendo 280 pacientes con diagnostico de glaucoma y 139 pacientes sanos. Se
analizo la variable del area de zona foveal avascular de los tres estudios incluidos,
variables continuas la diferencia de medias (MD) y diferencia de medias
estandarizadas. Los articulos fueron de estudios observacionales, retrospectivos y
transversales en los cuales se compara el tamafio del area de la zona foveal avascular

en pacientes con glaucoma comparados con pacientes sanos.
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Se utilizd NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE que es
adaptado para estudios transversales que evallan seleccion, comparacién y

resultado. (ANEXO 1)

En la Tabla N° 1 se colocan los datos como nombre del estudio autor, doi, afio, disefio,
namero total de pacientes, nUmero de pacientes con glaucoma, nimero de pacientes
sanos, area de la zona foveal avascular en pacientes con glaucoma, area de zona

foveal avascular en pacientes sanos.

SESGO:

Se utiliz6 NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE (adapted for
cross sectional studies) que es adaptado para estudios transversales que evalla
seleccion, comparacion y resultado. Se utilizé el software de Review Manager 5.4.1.

En los Diagramas N°2 y Diagrama N°3 se muestra los resultados.

VARIABLES:

Se analizé la variable del area de la zona foveal avascular de los tres estudios
incluidos, variables continuas la diferencia de medias (MD) y diferencia de medias

estandarizadas. Se uso el software de Review Manager 5.4.1 para evaluarlo.
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Diagrama N°1: Flujo PRISMA de la seleccién de articulos sobre cambios en el

tamafo de la zona foveal avascular en pacientes con diagnéstico de glaucoma

comparados con pacientes sanos.

IDENTIFICACION

Articulos identificados de la busqueda en la
base de datos

PubMed (n=26) OVID (n=2) BVS (n=26) Science
Direct (n= 155) Clinical Key (n=63)

CRIBADO

Total de estudios identificados

N= 272

v

Total de estudios después de la eliminacién de
duplicados

N=200

A 4

Eliminacién de
duplicados

N=72

TAMIZAJE

A

Total de estudios evaluados en tituloy
resumen

N= 200

\4

ELIGIBILIDAD

Total de estudios evaluados en texto completo
para elegibilidad

N=5

Poblacién pediatrica (n=7)
No Glaucoma (n=175)

No Avascular foveal zone (n=8)

¥ Asociacién incorrecta (n=3)

Poblacién obstétrica (n=0)

\4

\ 4

Total de estudios incluidos en la revision
sistematica para valoracién cualitativa

N=3

No concuerda la definicion de
una variable (n=0)

Faltan datos (n=2)

Total de estudios incluidos en el metaanalisis
para valoraciéon cuantitativa

N=3
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Tabla N°01: Datos de los articulos incluidos en el metaanalisis

, Areade |«
, , Numero Area de zona
NuUmero NuUmero zona
o de foveal
o Diseflo de |de de . foveal
el RO e estudio acientes acientes 2 avascular avascular en
[PEIC P con pacientes con
analizados | sanos en sanos
glaucoma (mMm2) glaucoma(mmz2)
Claudia https://doi.org/10.1055/a-1080-2900 2020 |Transversal| 128 54 74 0.27 0.28
Lommatzsch | O
Junki Kwon |Dtps://doi.ora/10.1167/i0vs.18-24168 | 516 | 1ransversal | 166 40 126 0383  |0.431
Junki Kwon |DOI:10.1097/13G.0000000000000800|2017 |Transversal|125 45 80 0.33 0.395
419 139 280
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https://doi.org/10.1055/a-1080-2900%20O
https://doi.org/10.1055/a-1080-2900%20O
https://doi.org/10.1167/iovs.18-24168

sesgo de eleccion [ NNNMMN |
comparaviiidad [

Resultado

0% 25% 50% 7a% 100%

. Low tisk of bias |:| Lnclear risk of bias . High risk of bias

Diagrama N° 2: Sesgo en porcentaje de los estudios incluidos.

Sesgo de Seleccidn

Claudia Lommatesch 2020

kxwon 2017

®| -~
. . . Comparahilidad
. . . Fesultado

Faean 2018 | 7

Diagrama N° 3: Sesgo de los estudios incluidos.
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Mean Difference

Glaucoma Sanos Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Claudia Lommatzsch 2020 027 012 74 028 029 84 13.2%  -0.01 [-0.09, 0.07)] [ —
Kwan 2017 0.395 0.11 a0 033 01 45 45.0% 0.07[0.03, 00100 i
Kiwon 2018 0431 012 126 0383 011 40 41.8% 0.05[0.01, 0.09] ——
Total (95% CI) 280 139 100.0% 0.05 [0.02, 0.08] &>
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 2.67, df= 2 (P = 0.26); 7= 25% 0z 01 b 01 03

Testfor overall effect: 2= 2.98 (P =0.003)

Pacientes sanos  Glaucoma

Diagrama N°4: Pacientes con glaucoma vs pacientes sanos, aumento de tamafio en

la zona foveal avascular.

Mean Difference

Central Periférico Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Claudia Lommatzsch 2020 0.31 006 19 024 0.09 34 367% 0.07[0.03, 0.11] —a—
Kwaon 2017 0.43 0.09 35 036 013 45 259% 0.07[0.02,012] D —
Kwon 2018 0.467 012 67 0393 011 a8 37.4% 0.07 [0.03, 0.11] —
Total (95% CI) 121 138 100.0% 0.07 [0.05, 0.10] -
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 002, df=2 (P = 0.949); *= 0% T2 L b o e

Testfor overall effect: Z= 5.70 (P = 0.00001)

Periférico Central

Diagrama N°5: Pacientes con glaucoma y defecto del campo visual central vs

pacientes con glaucoma y defecto del campo visual periférico aumento de tamarfio en

la zona foveal avascular.
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VIIl. DISCUSION:

Existe evidencia de que la morfologia del area foveal avascular esté relacionada con
muchas afecciones patoldgicas del globo ocular; se ha demostrado que su tamafio y
regularidad sirven para el diagnéstico y pronéstico en enfermedades retinianas como
retinopatia diabética y oclusiébn de las venas retinianas. En el glaucoma, las
alteraciones microcirculatorias del area perifoveal se correlacionan con la pérdida de
agudeza visual en el area central. Asociandose a la presencia de defecto central de
agudeza visual, suponiendo que la pérdida focal de la red capilar parafoveal puede
alterar la forma y el tamafo del area foveal avascular en el glaucoma [37,40]

En el presente metaanalisis se pudo observar que existen pocas investigaciones que
evallen la variacion del tamafio de la zona foveal avascular entre pacientes con o sin
glaucoma; las 3 publicaciones encontradas corresponden todas a estudios
transversales, con tamafio muestral reducido; en todos los casos son publicaciones
recientes, de los ultimos 5 afios y al realizar la valoracion del riesgo de sesgo; solo 2
de ellas presentan un riesgo indeterminado de sesgo, en el criterio de seleccién. Los
mismos estudios refieren haber realizado de manera protocolar medidas de 3 x 3 mm?
con la OCT-A. El factor edad, es relativamente proporcional al tamafio de la FAZ.
Ademas, en los trabajos encontrados refieren realizar una medicion manual. Esto se
debe considerar para posibles nuevas investigaciones. [41]

El estudio de Lommatzsch C. en Alemania del afio 2020, evaluaron 128 ojos en total
de los cuales 74 tenian diagnostico de glaucoma y 54 eran de pacientes sanos,
ademas de la zona avascular foveal, al perimetro e indice de circularidad y densidad
de vasos circundantes, en ojos glaucomatosos comparados con 0jos sanos, con

subdivision adicional en defectos del campo visual en diferentes ubicaciones, central
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(19 ojos) y periférico (34 ojos) ; concluyendo, el area foveal avascular es mayor en
pacientes con glaucoma y defecto del campo visual central y la densidad vascular esta
disminuida en el area de la fovea [42].

El estudio de Kwon J, en China en el 2018, evalu6 166 ojos en total, 126 ojos con
diagnéstico de glaucoma y 40 ojos de pacientes sanos. Mediante angiografia por
tomografia de coherencia Optica valoré la relacién entre el tamafio de la zona foveal
avascular, area, perimetro con la densidad vascular en varias regiones de la retina,
en pacientes con glaucoma de angulo abierto y un grupo control de pacientes sanos.
Ademas de la asociacion evaluada, en el estudio esta presente el denominador
comun: el perimetro y el indice de circularidad, lo cual puede reflejar también el estado
de perfusion vascular de la macula como pérdida focal de la red capilar parafoveal,
gue incluso puede ocurrir antes del aumento de tamafo de la zona foveal avascular
en la enfermedad avanzada. La disminucion de la densidad vascular medida en la
fovea corresponde al plexo capilar superficial ubicado en la capa de células
ganglionares. Por otro lado, la densidad vascular medida en la region parafoveal es el
capilar peripapilar radial y el plexo capilar superficial que se encuentra entre la capa
de células ganglionares y capa plexiforme interna. Los déficits vasculares,
estructurales, funcionales y dafio microvascular perifoveal estan espacialmente
correlacionados a través de varias ubicaciones retinianas. Opuesto a ello, el cambio
sutil de la red vascular parafoveal puede hacer que el contorno de la zona foveal
avascular sea mas irregular. Resultando, en la disminucién del indice de circularidad
en la etapa temprana de la enfermedad, ya que solo hay una capa Unica de soporte
vascular en esta zona. Por ello, el andlisis de estos parametros vasculares cobra
importancia en términos de diagndstico y prondstico en pacientes con glaucoma.

Concluyendo que el tamafio de la zona foveal avascular puede ser un biomarcador
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potencial que representa el estado de células ganglionares retinianas y de la funcion
visual central en pacientes con glaucoma [43, 44]

Finalmente, el estudio de Kwon J. en Chinaen el 2017, evalu6 125 ojos en total, siendo
45 de pacientes sanos, 45 con glaucoma y defecto de campo visual periférico y 35
con glaucoma y defecto del campo visual central. Estimé la capacidad diagndstica de
los pardmetros de la zona foveal avascular para diferenciar ojos glaucomatosos con
defectos del campo visual (central o periférico) de los pacientes sanos; identificando
al area foveal avascular, su perimetro y su circularidad fueron mejores potenciales
biomarcadores de diagndstico para detectar pacientes con glaucoma [44].

En el forest plot, es un gréafico en el cual se muestran los resultados de cada estudio
y el resumen estadistico, se observa los 3 articulos seleccionados. El estimado global,
gue resume estadisticamente los estudios, esta representado por un rombo, este no
esta cruzando la “linea de no efecto” por lo que se puede decir que existe un aumento
de tamafio de la zona foveal avascular en pacientes con glaucoma comparado con
pacientes sanos, es estadisticamente significativo. Otra manera de verificar la
significancia estadistica es viendo el test de overall effect, nos da un valor de p que es

< 0.05.

El siguiente grafico de forest plot, pacientes con glaucoma y defecto del campo visual
central y con defecto campo visual periférico, el estimado global indica que es
estadisticamente significativo, se puede decir que es mayor el tamafio de la zona

foveal avascular en pacientes con glaucoma y defecto del campo visual central.
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CONCLUSIONES:

1. En la revision sisteméatica realizada se encontré que existen diferencias
significativas, por lo que si hay un aumento en el tamafio de la zona foveal
avascular en pacientes con diagnostico de glaucoma comparados con
pacientes sanos.

2. Hay mayor tamafio de la zona foveal avascular en pacientes con
glaucoma y defecto visual central comparados con pacientes con
glaucoma y defecto visual periférico.

3. Lasinvestigaciones incluidas en el presente metaanalisis correspondieron
todas al disefio transversal, con tamafios muestrales reducidos y con un
nivel de sesgo minimo solo en el parametro de seleccion.

4. Ademas de las diferencias observadas respecto al tamafio de la zona
foveal avascular entre pacientes con diagndstico de glaucomay pacientes
sanos; también se identificaron como significativas las diferencias para

otros parametros como el perimetro y la circularidad.
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SUGERENCIAS:

1.- Los hallazgos descritos debieran ser considerados como sustento al
momento de disefiar estrategias orientadas a mejorar la capacidad diagndstica
del glaucoma, asi como el pronéstico de su evolucion para orientar las

estrategias terapéuticas

2.- Nuevos estudios, prospectivos, multicéntricos y con mayor tamafo muestral
deberian ser llevadas a cabo, para corroborar de manera definitiva la asociacion

entre tamafio de zona foveal avascular y glaucoma.

3.- Es pertinente emprender estudios observacionales con la finalidad de

identificar otras caracteristicas de la zona foveal avascular y glaucoma como el

perimetro y la circularidad.
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LIMITACIONES:

Se encontro la limitacion de no existir muchos articulos originales que asocien las

variables que buscabamos.

Al comparar las diferentes medidas no todos contaban con los mismos parametros,
pero nos guiamos de la MD.

Se encontro limitaciones al a veces no tener acceso gratuito a los diferentes articulos
en los cuales se envié un e-mail al autor para la peticion o directamente comprar

online.
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ANEXO 1:

S1 Text
NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
(adapted for cross sectional studies)

Selection: (Maximum 5 stars)

1) Representativeness of the sample:
a) Truly representative of the average in the target population. * (all subjects or
random sampling)
b) Somewhat representative of the average in the target population. * (non-
random sampling)
¢) Selected group of users.
d) No description of the sampling strategy.
2) Sample size:
a) Justified and satisfactory. *
b) Not justified.
3) Non-respondents:
a) Comparability between respondents and non-respondents characteristics is
established, and the response rate is satisfactory. *
b) The response rate is unsatisfactory, or the comparability between respondents
and non-respondents is unsatisfactory.
¢) No description of the response rate or the characteristics of the responders and
the non-responders.
4) Ascertainment of the exposure (risk factor):
a) Validated measurement tool. **
b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described.*
c¢) No description of the measurement tool.

Comparability: (Maximum 2 stars)

1) The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design
or analysis. Confounding factors are controlled.

a) The study controls for the most important factor (select one). *

b) The study control for any additional factor. *

Outcome: (Maximum 3 stars)

1) Assessment of the outcome:
a) Independent blind assessment. **
b) Record linkage. **
c) Selfreport. *
d) No description.
2) Statistical test:
a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and
appropriate, and the measurement of the association is presented, including
confidence intervals and the probability level (p value). *
b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.
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This scale has been adapted from the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for
cohort studies to perform a quality assessment of cross-sectional studies for the
systematic review, “Are Healthcare Workers’ Intentions to Vaccinate Related to their
Knowledge, Beliefs and Attitudes? A Systematic Review”.

We have not selected one factor that is the most important for comparability, because
the variables are not the same in each study. Thus, the principal factor should be
identified for each study.

In our scale, we have specifically assigned one star for self-reported outcomes, because
our study measures the intention to vaccinate. Two stars are given to the studies that
assess the outcome with independent blind observers or with vaccination records,
because these methods measure the practice of vaccination, which is the result of true
mtention.
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