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HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTE TRABAJO

En esta tesis doctoral se ha investigado el grosor de las diferentes capas retinianas y la
microvascularizacién de la macula y el nervio dptico en pacientes con trastorno por
déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH), comparandolos con controles normotipicos,

mediante la tomografia de coherencia dptica (OCT).

Se han obtenido resultados y conclusiones inéditas en la literatura, que aportan

originalidad al estudio.

Hemos documentado una reduccién del grosor total de la retina macular en pacientes
con TDAH en comparacion con los controles con el patrén ETDRS. Ademas, utilizando el
patron de la elipse macular, hemos segmentado la retina por primera vez en capas
internas y externas, observando una disminuciéon en ambas, siendo significativamente

mayor en las capas externas.

También analizamos la capa de células ganglionares junto con la capa plexiforme
interna, y la capa de fibras nerviosas maculares encontrando una disminucién

estadisticamente significativa en esta ultima.

Respecto al nervio éptico, se observd una reduccién significativa en la capa de fibras
nerviosas peripapilares en pacientes con TDAH. Por primera vez, se documenté una
disminucion estadisticamente significativa en el sector VII del esquema horario en

ambos ojos de manera congruente.

Adicionalmente, hemos analizado distintas combinaciones de capas con el patrén de
elipse macular. Del mismo modo, al combinar las células ganglionares, las fibras
nerviosas y las capas externas de la retina, se encontrd una reduccién significativa del

grosor total de la retina también en el patron de elipse macular.

Por primera vez, se ha evaluado la densidad vascular y la densidad de perfusién de la
macula, mostrando una tendencia a la disminucion en pacientes con TDAH, aunque sin

alcanzar significacion estadistica.



Ademas, se analizé por primera vez la densidad de perfusién y el indice de perfusién en
el nervio dptico, comparando a pacientes con TDAH frente a normotipicos. También se

encontrd una tendencia a la disminucion en ambas medidas en los pacientes con TDAH.

Finalmente, y mediante el estudio de los valores de las areas bajo la curva, se encontré
que un parametro objetivo, como la medicién de ciertos grosores maculares, puede ser

util para la discriminacion entre sujetos con TDAH y sujetos normotipicos.



RESUMEN

Introduccidn: El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) es uno de los
trastornos neuropsiquidtricos mas comunes en la infancia, afectando al 5-7% de los
nifnos. Dado su impacto, es crucial mejorar las estrategias diagndsticas. La retina, como
extension del sistema nervioso central, ofrece una via para el estudio del TDAH,

proporcionando una alternativa rapida y no invasiva a las técnicas de neuroimagen.

Objetivo: Identificar parametros estructurales y vasculares retinianos mediante OCT y
OCTA para facilitar un diagndstico mas rapido y preciso en pacientes con TDAH,

comparandolos con controles normotipicos.

Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo, caso-control, con 50 pacientes
con TDAH y 50 controles normotipicos. Se emplearon OCT y OCTA (Cirrus 5000, Zeiss)
para medir el grosor total de la retina, sus capas segmentadas (capas internas, capas
externas, capa de células ganglionares, capas de fibras nerviosas maculares y papilares),
y los pardmetros vasculares (densidad vascular, densidad de perfusién e indice de
perfusion) en la macula y el nervio éptico (ONH), asi como el drea avascular foveal. Se

realizaron comparaciones entre grupos y curvas ROC para evaluar el valor diagnéstico.

Resultados: Los pacientes con TDAH mostraron una disminucion significativa del grosor
total de la retina, especialmente en las capas externas. Las células ganglionares
presentaron una tendencia a la disminucidon en TDAH, esta disminucién en las fibras
nerviosas maculares, fue mas notoria en los ojos izquierdos. El grosor de las
combinaciones de capas (CCG+rmRNFL y CCG+mRNFL+OR) también fue menor en TDAH.
Las curvas ROC mostraron un poder discriminativo bajo-moderado para el grosor total
(0,6-0,7) y moderado (>0,7) para las capas externas. En el nervio dptico, se detectd una
reduccion en la capa de fibras nerviosas peripapilares, significativa en el sector horario
VIIl. La OCTA mostré una disminucion en la densidad vascular y de perfusion, tanto en la
macula como en el ONH de forma no estadisticamente significativa, tampoco se hallaron

diferencias en la zona avascular foveal.



Conclusiones: Los pacientes con TDAH presentan diferencias morfoldgicas y vasculares
al compararlos con sujetos normotipicos. Algunas de las diferencias morfolégicas son
capaces de alcanzar un grado de discriminacién moderada y de forma objetiva entre
sujetos con TDAH y sujetos normotipicos, lo que puede ser Util en el contexto de este

trastorno.

Palabras clave: TDAH, OCT, OCTA, retina, macula, nervio dptico, espesor, capa, densidad

vascular, densidad de perfusion.



ABSTRACT

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most
common neuropsychiatric disorders in childhood, affecting 5-7% of children. Given its
impact, it is crucial to improve diagnostic strategies. The retina, as an extension of the
central nervous system, offers a pathway to study ADHD, providing a faster and non-

invasive alternative to traditional neuroimaging techniques.

Objective: To identify structural and vascular retinal parameters using OCT and OCTA to
facilitate a faster and more precise diagnosis in patients with ADHD, compared to

neurotypical controls.

Materials and Methods: A prospective, case-control study was conducted with 50 ADHD
patients and 50 neurotypical controls. OCT and OCTA (Cirrus 5000, Zeiss) were used to
measure total retinal thickness, segmented retinal layers (inner layers, outer layers,
ganglion cell layer, macular and peripapillary nerve fiber layers), and vascular
parameters (vascular density, perfusion density, and perfusion index) in the macula and
optic nerve head (ONH) such as avascular foveal area. Comparisons between groups and

ROC curves were used to assess diagnostic value.

Results: ADHD patients showed a significant reduction in total retinal thickness,
particularly in the outer layers. Ganglion cells showed a trend toward thinning in ADHD,
with a more pronounced decrease in the macular nerve fibers in the left eyes. The
thickness of combined layers (GCL+mRNFL and GCL+mRNFL+OR) was also reduced in
ADHD. ROC curves demonstrated low-to-moderate discriminatory power for total
thickness (0.6-0.7) and moderate discriminatory power (>0.7) for outer layers. In the
optic nerve head, a reduction in the peripapillary nerve fiber layer was observed, with
significant thinning in the 7 o'clock sector. OCTA showed a non-statistically significant
decrease in vascular and perfusion density in both the macula and ONH, and no

differences were found in the foveal avascular zone.



Conclusions: ADHD patients present both morphological and vascular differences when
compared to neurotypical subjects. Some of the morphological differences show a
moderate degree of objective discrimination between ADHD and neurotypical subjects,
which may be useful in the context of this disorder.
Keywords: ADHD, OCT, OCTA, retina, macula, optic nerve, thickness, layer, vessel

density, perfusion density.

Keywords: ADHD, OCT, OCTA, retina, macula, optic nerve, thickness, layer, vascular

density, perfusion density.
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INTRODUCCION

1. TRASTORNO DE DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH)

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es uno de los trastornos
neuropsiquiatricos mas comunes en la infancia y la adolescencia, con una prevalencia
global estimada entre el 5% y el 7% en nifios y adolescentes (American Psychiatric
Association, 2022). Aunque histéricamente se pensaba que el TDAH “desaparecia con
la edad”, actualmente se reconoce que muchos individuos contintian experimentando
sintomas significativos hasta la edad adulta. La prevalencia del TDAH en adultos se
estima en alrededor del 2,5% a nivel mundial, aunque las cifras pueden variar segun la
poblacion estudiada y los criterios diagndsticos empleados (Thomas y cols., 2015). El
TDAH es mas frecuente en varones, siendo la relacidn nifio:nina, 4:1 para el subtipo

hiperactivo-impulsivo y 2:1 para el subtipo inatento.

El TDAH es uno de los principales motivos de consulta en los servicios de salud mental
infantil. Su relevancia clinica radica en su impacto considerable en multiples areas del
funcionamiento diario. En ninos y adolescentes, el TDAH puede manifestarse en forma
de dificultades académicas significativas, problemas en las relaciones sociales y
familiares, asi como desafios emocionales y conductuales. Estos nifios suelen tener
dificultades para concentrarse en las tareas escolares, seguir instrucciones y completar
trabajos escolares o tareas domésticas. Ademas, el TDAH suele estar asociado a otras
comorbilidades psiquidtricas, especialmente problemas de conducta, depresién o

ansiedad (Polanczyk y cols., 2014).

En adultos, aunque las manifestaciones pueden diferir, el impacto del TDAH es
igualmente significativo. Los adultos con TDAH pueden enfrentar dificultades en el
entorno laboral, con la organizacién personal, gestion del tiempo y la persistencia en las
tareas. También suelen experimentar dificultades en relaciones interpersonales,

problemas financieros y obstaculos emocionales (Biederman y cols., 2011).

Mas alld del impacto directo en la vida diaria de los individuos afectados, el TDAH
también representa un desafio importante para los sistemas de salud y educacién. La

identificacidon temprana y el manejo adecuado del TDAH son cruciales para mitigar estos
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efectos adversos y mejorar la calidad de vida de las personas afectadas (Kooij y cols.,

2019).

En resumen, la alta prevalencia y la relevancia clinica del TDAH en la poblacién infantil y
adulta subrayan la necesidad de una comprension profunda del trastorno, asi como de
estrategias efectivas de diagndstico, tratamiento y apoyo a lo largo de todo el ciclo de

vida de los individuos afectados.

1.1 HISTORIA

En 1952, la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) publicé la primera edicion del
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM), disefiado para
clasificar las enfermedades mentales. En 1968, el Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH) hizo su primera aparicién en el DSM-II bajo el nombre de
"trastorno hipercinético-impulsivo". Posteriormente, en 1987, con la publicacion del
DSM-Ill, el TDAH fue redefinido como "trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad", marcando también el surgimiento de las primeras asociaciones de

padres de nifios afectados.

En 1992, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) introdujo el TDAH en la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE-10) bajo el nombre de "trastorno hipercinético". A
diferencia del DSM, la CIE es mas rigurosa, requiriendo un mayor nimero de sintomas

para establecer el diagndstico.

El TDAH fue reconocido oficialmente en 1994 cuando se incluyd en el DSM-IV como
una categoria diagndstica dentro de los "Trastornos de inicio en la infancia, nifiez y
adolescencia". En la versidn mas reciente, el DSM-V, el TDAH se describe como un
trastorno del neurodesarrollo caracterizado por un patrén persistente de inatencién
y/o hiperactividad-impulsividad que afecta el desarrollo o el funcionamiento del
individuo. Para cumplir con los criterios del DSM-V, los sintomas deben aparecer antes
de los 12 afios, estar presentes en al menos dos contextos (como el hogary la escuela)
y provocar un deterioro notable en el ambito social, académico o laboral (American

Psychiatric Association, 2022).
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1.2 DIAGNOSTICO

Las manifestaciones de los niflos con TADH vienen registradas en la DSM-V y debe
cumplir unos requisitos para su diagndstico, requiriendo una evaluacidn exhaustiva y la
exclusién de otras condiciones médicas, psiquidtricas o ambientales que puedan
contribuir a los sintomas observados. El diagnéstico del TADH es puramente clinico, no
hay ningin marcador biolégico ni pruebas objetivas para evaluarlo. Por ello se podria
beneficiar de hallazgos de un marcador bioldgico discriminativo, como podria ser un

parametro retiniano.

Es importante comenzar el estudio desde los primeros afios de la educacién primaria
(alrededor de los seis afios), ya que a partir de esa edad la corteza prefrontal ha
madurado lo suficiente como para permitir la concentracion, el control de impulsos y la

regulaciéon emocional.

Estas alteraciones, deben iniciarse en la infancia (antes de los 12 afios), manifestarse en
2 0 mas ambientes y producir una repercusion en la vida social, familiar o académica del

paciente.

Se requieren tanto para la inatencién como para la hiperactividad- impulsividad, 6 o mas
de los siguientes sintomas, que se han mantenido durante al menos 6 meses y que
afectan las relaciones sociales y académicas/ laborales. Para mayores de 16 afos, se

requiere un minimo de 5 sintomas (Faraone y cols., 2015).
Los sintomas son:

I. Inatencidn:

- No se presta atencion a detalles o por descuido se cometen errores en las tareas
u otra actividad.

- Dificultad para mantener la atencidn en tareas o actividades recreativas.

- Parece no escuchar cuando se le habla directamente.

- No sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares o trabajos.

- Dificultad para organizar tareas y actividades.

- Evita realizar tareas que le requieren un esfuerzo mental sostenido.

- Pierde cosas necesarias para actividades o tareas.
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- Distraccion para estimulos externos.

- Olvida las actividades cotidianas.

Il. Hiperactividad e impulsividad:

- Juguetea con las manos o los pies que se retuercen en el asiento.

- Se levantan en situaciones en las que se espera que permanezcan sentados.
Corretean en situaciones no apropiadas.

- Incapaz de jugar o estar tranquilos en actividades recreativas.

- Actua como si estuviera “ocupado” y lo “impulsara un motor”.

- Con frecuencia habla en exceso.

- Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una
pregunta.

- Dificultad para esperar su turno.

- Interrumpe o se inmiscuye con otros.

- Varios sintomas estdn presentes en dos o mas contextos (casa, escuela, trabajo...).

- Hay pruebas claras de que los sintomas interfieren a nivel social, académico o
laboral.

- Los sintomas no se explican mejor por otro trastorno mental.

Segun el DSM-5, el TDAH se clasifica en tres presentaciones clinicas: presentacion
predominantemente inatenta, presentacién predominantemente hiperactiva-impulsiva
y la presentacién combinada, que incluye tanto sintomas de inatencién como de
hiperactividad-impulsividad, siendo ésta la forma mas comunmente diagnosticada en la

practica clinica.

1.3 ETIOLOGIA

La etiologia del TDAH es compleja y multifactorial, involucrando tanto factores genéticos

como ambientales.
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e FACTORES GENETICOS

El (TDAH) es ampliamente reconocido como una condicidn con una base genética
significativa. La investigaciéon en el campo de la genética ha mostrado que El TDAH es
uno de los trastornos psiquiatricos con una mayor predisposicién hereditaria, lo que
significa que una gran proporcién del riesgo de desarrollarlo puede explicarse por
factores genéticos. Estudios familiares han demostrado que los parientes de primer
grado de personas con TDAH tienen entre 4 y 8 veces mas probabilidades de presentar
el trastorno que aquellos sin un historial familiar de la condicién. Ademas, estudios de
gemelos han sido cruciales para desentrafiar el papel de la genética en el TDAH. Al
comparar gemelos idénticos (que comparten el 100% de su material genético) con
gemelos fraternos (que comparten el 50%), los investigadores han encontrado que la
concordancia del TDAH es significativamente mayor en los gemelos idénticos. Estos
estudios han estimado que la heredabilidad del TDAH oscila entre el 70% y el 80%
(Franke et al., 2018), lo que coloca al TDAH en un rango de heredabilidad similar a otros

trastornos altamente hereditarios, como la esquizofrenia y el trastorno bipolar.

e FACTORES AMBIENTALES

Existen evidencias que sugieren que diversos factores prenatales y perinatales, como
infecciones durante el embarazo, tabaquismo, consumo de alcohol, obesidad materna,
bajo peso al nacer, parto prematuro y exposicion a toxinas ambientales, pueden
aumentar el riesgo de desarrollar Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad

(TDAH).

Ademas, los factores psicosociales juegan un papel importante en el desarrollo o la
exacerbacion de los sintomas del TDAH. Entornos familiares disfuncionales, la
exposicidn a estrés cronico, traumas tempranos vy la falta de estructura en el entorno

pueden contribuir a la manifestacidn de este trastorno (Drechsler Ry cols., 2020).

e NEUROBIOLOGIA

Los estudios de neuroimagen tanto estructural como funcional en personas con TDAH

muestran alteraciones en diversas areas del cerebro, como la regién prefrontal, los
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ganglios basales y el cerebelo, que presentan un desarrollo mas lento. Estas alteraciones
causan un desequilibrio en la actividad de los neurotransmisores en esas zonas del
sistema nervioso central (SNC). En general, se observa una disfuncidn en la recaptacion
presinaptica de neurotransmisores, lo que resulta en una deficiencia de dopamina y

noradrenalina, afectando los circuitos frontoestriado, mesolimbico y frontocerebeloso.

Como se sabe la dopamina presenta su mayor actividad en las regiones anteriores del
cerebro, particularmente en el I6bulo prefrontal y contribuye a mejorar la atencién
sostenida y el control inhibitorio. A su vez, la noradrenalina se encuentra localizada en
areas parietales posteriores participando en el filtrado y la priorizacién de la

informacién, ayudando a regular la respuesta a los estimulos (Tripp G y cols., 2009).

En el TDAH existe un desequilibrio de estos dos neurotransmisores afectando al
autocontrol y las funciones ejecutivas, lo que conduce a las manifestaciones clinicas

caracteristicas del TDAH.

e CAMBIOS ESTRUCTURALES EN EL CEREBRO EN TDAH

El cerebro despliega una compleja red de funciones que sustentan una amplia gama de
comportamientos. Con aproximadamente cien mil millones de neuronas, este drgano se
conecta mediante neurotransmisores que son esenciales para el aprendizaje, las

emociones, el razonamiento, la memoria y la atencién.

El modelo pedagégico de los cuatro cerebros divide esta estructura en cuatro zonas

complementarias pero distintas en funcién:

1. Tronco encéfalo y cerebelo: Regulan respuestas automaticas e instintivas como

comer y respirar.

2. Sistema limbico: Centro emocional que alberga aprendizajes basicos, memoria y

emociones involuntarias.
3. Corteza cerebral: Gestiona el pensamiento y almacena informacién, dividida en:

o Lobulo occipital para el procesamiento visual.
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o Lébulo temporal para audicidn, olfato y pensamiento, con el area de Wernicke

en el izquierdo.
o Lobulo parietal para sensaciones tactiles y matematicas.

o Lébulo frontal y corteza prefrontal, cruciales para funciones ejecutivas como

concentracion, control de impulsos, toma de decisiones y planificacion.

La corteza prefrontal, que se desarrolla hasta los 30 afios, juega un papel central en la
"Percepcién - Accion". En niflos con TDAH, se detecta un desarrollo mas lento en su
proceso de maduracion, afectando el rendimiento académico y social. A través de
imagenes neuroldgicas se ha observado un menor desarrollo y funcién de la corteza
prefrontal, asi como alteraciones en los ganglios basales y el cuerpo calloso, implicados
en el autocontrol y la atencidon. Ademads, se han detectado problemas en la

circunvolucién angular, relacionada con la gestion emocional.

En resumen, el TDAH estd asociado con alteraciones estructurales y funcionales en areas
clave del cerebro, lo que impacta significativamente en el comportamiento y la

capacidad de autocontrol de estos ninos (Austerman J y cols., 2009)

Ademas, se ha observado una gran relacién del TDAH con trastornos inflamatorios y
autoinmunes observando: activacion glial, degeneracién neuronal, aumento del estrés

oxidativo y la interrupcién de la barrera hematoencefilica.

Estos hallazgos subrayan la complejidad neurobiolégica del TDAH y respaldan la
importancia de investigar biomarcadores alternativos, como los parametros retinianos,
gue podrian proporcionar insights complementarios sobre las bases neurobiolégicas del

trastorno.

La exploracion de la retina puede ofrecer una ventana Unica para comprender los
mecanismos subyacentes del TDAH desde una perspectiva estructural y funcional,
potencialmente complementando y ampliando lo que sabemos sobre las anomalias

cerebrales (Tripp y cols., 2009).

39



2. LA RETINA COMO PARTE DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La retina es una extensién del sistema nervioso central (SNC). Como tal, estd compuesta
por sustancia blanca (capas plexiformes y de fibras nerviosas de la retina) y sustancia

gris (capas nucleares y ganglionares).

La retina es una capa delgada y transparente ubicada en la superficie interna del ojo,
gue se extiende desde la ora serrata en su parte anterior hasta el nervio dptico en la
posterior. Su principal funcién es captar la luz, convertirla en sefiales eléctricas y enviar
esta informacién a través del nervio dptico al sistema nervioso central. El proceso
comienza cuando la luz llega a los fotorreceptores, que transforman los estimulos
luminosos en impulsos eléctricos. Estos impulsos son procesados por diferentes
neuronas retinianas hasta llegar a las células ganglionares, cuyos axones forman el

nervio dptico, transmitiendo la informacién visual al cerebro.

La transmisién de la informacidn visual en la retina involucra varios circuitos: un circuito
vertical directo, donde el impulso eléctrico pasa secuencialmente de los fotorreceptores
a las células bipolares y luego a las células ganglionares. Ademas, existen dos circuitos
horizontales donde el impulso eléctrico se propaga lateralmente en la retina, mediado
por las células horizontales en la capa plexiforme externa y las células amacrinas en la

capa plexiforme interna.

El espesor de la retina varia a lo largo de su extensidén. Su grosor promedio es de
alrededor de 300 micras, siendo mas gruesa en la region peripapilar y disminuyendo

progresivamente hacia la periferia.

En la févea, que se encuentra en el centro de la macula, el espesor es aproximadamente
la mitad en comparacion con el resto de la retina posterior, debido al desplazamiento
circunferencial de las capas internas de la retina en esa zona. (Geneser, 2000; Saraux y

cols., 1985).
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2.1 LA MACULA

La macula es una region altamente especializada ubicada en la parte central y posterior
de la retina, responsable de funciones visuales clave. Fue descrita por primera vez entre
1782 y 1784 por Francisco Buzz (Adler, 2004). Esta zona contiene pigmentos
carotenoides, como la luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina (Arteni y col., 2015), y se
distingue por tener varias capas de células ganglionares, a diferencia de la monocapa
que se encuentra en la retina periférica (Apple, 1981). La macula desempefia un papel
crucial en la vision de los 18° centrales del campo visual, siendo esencial para la agudeza

visual, la percepcién de formas y colores, y la estereopsis (Sachdeva, 1983).

e ANATOMIA MACROSCOPICA DE LA MACULA

La macula mide 5,5 mm de didmetro y se encuentra a 3,4 mm hacia el lado temporal y
0,8 mm hacia abajo del centro del disco éptico (Armada-Maresca, 2010). Desde el punto
de vista anatdmico, corresponde a la parte central de la retina, aproximadamente
delimitada por las arcadas vasculares temporales, que en la practica clinica se denomina

polo posterior.

La macula se divide en varias regiones diferentes (Figura 1):

Figura 1. Anatomia de la mdcula, mostrando las regiones de la févea, drea parafoveal y drea perifoveal.
Se destacan el umbo, foveola y la zona avascular foveal (FAZ). Fuente: tobilobaadejumo.com.

macula

perifovea
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o Foveola: Es una depresiéon central de 0,35 mm de didmetro, cominmente
denominada févea en el ambito clinico. En su centro se encuentra el umbo, una

pequeiia depresion donde la retina tiene un espesor de apenas 0,13 mm.

o Fovea Central: Conocida como macula en el ambito clinico, esta area tiene un
didmetro aproximado de 1,5 mm. Presenta una pigmentacién mds intensa en
comparacion con la retina circundante, debido a una mayor concentracion de
melanina en las células del epitelio pigmentario externo. Dentro de la févea o
macula, existe una zona avascular foveal (ZAF) que carece de capilares
retinianos y tiene un didmetro variable entre 0,25 y 0,6 mm, dependiendo del

individuo.

o Area Parafoveal: Se trata de una regién en forma de anillo de 0,5 mm de ancho,
conocida como macula lutea debido a la presencia de pigmentos xantéfilos en
las capas internas de la retina. Esta drea se caracteriza por un mayor espesor
en la capa de células ganglionares, la capa nuclear interna y la capa plexiforme
externa de Henle. Esta configuracion es el resultado de la disposicién
circunferencial y oblicua hacia el exterior de las células bipolares, las células
ganglionares, las fibras de la capa plexiforme externa vy las células de Miiller en

la févea central (Figura 2).

o Area Perifoveal: Es una regién anular mas periférica, con un ancho de 1,5 mm.

Figura 2. Distribucion anatdmica de las células retinianas en la zona central de la mdcula. La imagen
muestra la disposicion oblicua de las células ganglionares y bipolares, que se extienden desde la févea
hacia el drea parafoveal. Fuente: Carlin G. https://medsphere.wordpress.
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2.2 EL NERVIO OPTICO

El nervio dptico es una estructura crucial en el sistema visual, responsable de llevar la
informacién visual desde la retina hasta el cerebro. Anatdmicamente, actia como la
segunda neurona de la via visual y esta formado por los axones de las células
ganglionares de la retina. Se extiende desde el disco 6ptico, donde los axones
ganglionares se concentran y salen del ojo, hasta el quiasma 6éptico, donde ocurre una

decusacion parcial de las fibras nerviosas.

e ANATOMIA MACROSCOPICA DEL NERVIO OPTICO

El nervio dptico es una estructura esencial en el sistema visual, encargada de transmitir
la informacién visual desde la retina hasta el cerebro. A continuacion, se describen

brevemente los segmentos del nervio dptico.

o Segmento intraocular: Se localiza dentro del globo ocular, abarcando desde la
retina hasta la parte posterior del ojo, incluyendo el disco dptico y la ldmina

cribosa.

o Segmento intraorbitario: Desde la superficie posterior del ojo hasta la drbita
midiendo aproximadamente 25-30mm. Se encuentra envuelto en meninges
(duramadre, aracnoides y piamadre) y rodeado por grasa orbitaria. La irrigacién
sanguinea de este segmento proviene principalmente de las arterias ciliares

posteriores cortas y la arteria central de la retina.
o Segmento intracanalicular: Dentro del canal 6ptico del hueso esfenoides.

o Segmento intracraneal: Desde la salida del canal dptico hasta el quiasma
6ptico. En el quiasma éptico, las fibras nerviosas provenientes de la mitad nasal
de cada retina cruzan hacia el lado opuesto, mientras que las fibras temporales
permanecen ipsilaterales. Esta disposicion permite la percepciéon binoculary la
integracion de la informacion visual proveniente de ambos ojos en el cerebro.

(Selhorst JB y cols., 2009).
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e DISCO OPTICO

El disco dptico, también conocido como papila dptica, constituye una estructura crucial
en el segmento intraocular del nervio dptico, donde convergen los axones de las células
ganglionares de la retina. Con un didmetro aproximado de 1.5 mm, el disco éptico se
localiza ligeramente desplazado hacia la parte nasal con respecto al polo posterior del
globo ocular. Esta regidn es notable por carecer de fotorreceptores, lo que genera un
area conocida como la "mancha ciega" en el campo visual. La region intrapapilar es el
area ubicada dentro del anillo escleral de Elshing, mientras que la regidn peripapilar es
la retina que rodea inmediatamente el exterior de dicho anillo (Figura 3). El anillo
neurorretiniano se refiere al borde de tejido que se encuentra entre el anillo escleral de

Elshing y el inicio de la excavacion.
Se compone de las siguientes partes:

o Borde del Disco Optico: Marca el limite entre la retina neural y el disco dptico.

o Excavacién Central (Copa Optica): Porcién papilar libre de fibras nerviosas que
se muestra como una depresién central mas palida dentro del anillo
neurorretiniano. Su tamafo puede variar, siendo un aumento de su relacién

copa/disco, un indicador de glaucoma.

o Rim Neuroretiniano: Tejido que rodea la copa dptica, compuesto por los
axones de las células ganglionares. La pérdida de grosor o palidez del rim puede

indicar atrofia éptica o dafio glaucomatoso (Burgoyne y cols. 2001).

o Arteria y Vena Central de la Retina: Estructuras vasculares que emergen del

centro del disco dptico.

o Zona Peripapilar: Area que rodea el disco dptico y contiene fibras nerviosas y
capilares. Esta region a menudo presenta un grado variable de atrofia, que se
hace mas evidente con el paso del tiempo. Si bien puede haber atrofias en
individuos sanos, en pacientes con glaucoma son mas comunes las atrofias
papilares tipo beta (que implican una atrofia completa de la retina y la coroides,
dejando visible la membrana de Bruch) en comparaciéon con la poblacién

general.
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o Abertura de la Membrana de Bruch (BMO): Zona donde la membrana de Bruch
se interrumpe en el disco dptico, permitiendo la entrada y salida de los axones

de las células ganglionares (Ingster-Moati y cols., 2001).

Figura 3. Imagen de la retina (A) y del disco dptico (B) (region de interés). (Valencia y cols, 2006).

2.3 HISTOLOGIA DE LA RETINA

La anatomia histoldgica de la retina fue establecida por Ramén y Cajal (Ramoén y Cajal,
1909). La retina es un tejido neuroepitelial que se divide en dos partes: una porcion
neurosensorial, responsable de convertir la luz en sefiales nerviosas y compuesta por las
nueve capas internas, y una porcién epitelial, formada por el epitelio pigmentario de la

retina, que se encuentra en la parte mas externa.

Histolégicamente la retina se divide en 10 capas, desde la superficie interna (préxima al
vitreo), a la externa (adyacente a la coroides) (Figura 4):

- Membrana limitante interna (MLI)

- Capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR)

- Capa de células ganglionares (GCL)

- Capa plexiforme interna (CPI)

- Capa nuclear interna (CNI)

- Plexiforme externa (CPE)

- Capa nuclear externa (CNE)
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- Membrana limitante externa (MLE)
- Segmentos internos y externos de los fotorreceptores

- Epitelio pigmentario retiniano (EPR)
A continuacion, revisaremos la composicion de estas capas:

Figura 4. Descripcion histoldgica de las distintas capas de la retina. Fuente: https://apunty.com/doc/la-
membrana-de-descemet-es-una-lamina-basal-muy.
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EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA

El epitelio pigmentario de la retina (EPR) consiste en una Unica capa de células
hexagonales que estan firmemente unidas por uniones zénula occludens, creando asi la

barrera hematorretiniana externa. Estas células tienen su lado basal en contacto con la
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membrana de Bruch y poseen microvellosidades en su superficie apical, que se

entrelazan con los segmentos externos de los conos y bastones.

En la region macular, las células del EPR son mas altas y contienen una mayor cantidad
de granulos de melanina (Tso y Friedman, 1967). Esta melanina absorbe la luz que no es
capturada por los fotorreceptores, lo que evita su dispersién y protege a estos ultimos

de dafios por foto-oxidacién (Sarna, 1992).

El EPR cumple funciones cruciales para la vision, como la renovacion activa de los
fotorreceptores mediante fagocitosis y la regeneracién de los pigmentos visuales.
Ademas, esta capa celular secreta una variedad de factores esenciales para la retina,
incluyendo factores neurotroficos, interleuquinas, inhibidores de metaloproteasas de
matriz, factores de crecimiento y elementos vasoactivos. También facilita el transporte
activo de nutrientes desde la circulacién coroidea hacia los fotorreceptores, al tiempo

gue se encarga de eliminar los desechos de estos hacia la membrana de Bruch.

CAPA DE LOS SEGMENTOS EXTERNOS DE LOS FOTORRECEPTORES

Los fotorreceptores son células altamente especializadas encargadas de convertir la luz
en senales eléctricas mediante un proceso conocido como fototransduccién. Estan
localizados en la retina externa, donde la luz atraviesa las capas internas transparentes
antes de ser capturada por estas células, que estan acopladas a los segmentos externos

del epitelio pigmentario de la retina (EPR) (Mustafi y cols., 2009).

Hay dos tipos principales de fotorreceptores: conos y bastones, que difieren en

estructura, fotopigmentos, conexiones sindpticas y distribucion en la retina (Figura 5).

Los bastones son mas sensibles a la luz y responsables de la visidon escotdpica, mientras
gue los conos, presentes en mayor densidad en la fovea, son responsables de la visidn
fotépica y de la percepcidn del color. Ambos tipos de fotorreceptores tienen segmentos
externos especializados donde se localizan los pigmentos visuales que inician la
fototransduccidén: la rodopsina en los bastones y las opsinas en los conos (Regillo y cols.,

2012).
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La estructura y funcidon de estos segmentos externos son cruciales para la visién y

implican un constante recambio de discos y sintesis de pigmentos.

Figura 5. Estructura de los bastones y conos en la retina. Fuente:
https://tamanimelody.medium.com/sentido-de-la-vista-composici%C3%B3n-1-b976c5ca7ad9.
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MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA

La membrana limitante externa se forma a partir de las uniones entre las expansiones
citoplasmaticas externas de las células de Mller. Estas expansiones se entrelazan y
también se adhieren a los segmentos internos de los fotorreceptores mediante
uniones adherentes. Esta estructura funciona como una barrera semipermeable que
controla la difusién de proteinas de hasta 70 kDa en el espacio extracelular que rodea

los segmentos internos y externos de los fotorreceptores (Omri y cols., 2010).

Asimismo, la membrana limitante externa es fundamental para establecer la polaridad
apical-basal de las células fotorreceptoras y es esencial para su proceso de maduracién

(Stuck y cols., 2012).
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CAPA NUCLEAR EXTERNA

Esta capa esta formada por los nucleos de las células fotorreceptoras, que incluyen

conos y bastones.

Los nucleos de los conos se organizan en una sola fila en la parte mds externa de esta
capa. Por otro lado, los nucleos de los bastones se distribuyen en varias filas en la seccién

interna de la capa nuclear externa (Kolb, 1995).

La cantidad de filas de nucleos en esta capa varia segun la ubicacién en la retina. En la
region parafoveal, se pueden observar entre 8 y 10 filas de nucleos, mientras que, en

otras areas de la retina, generalmente hay solo 5 filas.

CAPA PLEXIFORME EXTERNA

En esta capa se realiza la sinapsis entre las células bipolares y los fotorreceptores, a

través de las células horizontales.

En la region parafoveal, los axones de los conos estan dispuestos de manera oblicua en
esta capa, ya que estdn desplazados lateralmente con respecto a sus pediculos

sindpticos.

Estos axones oblicuos, junto con los procesos de las células de Miiller que los rodean,
forman una estructura en empalizada conocida como la capa de fibras de Henle (Figura

6).
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Figura 6. Imagen que muestra el corte transversal de la retina humana. Aparecen en la region féveal, los
axones de los conos dispuestos de forma oblicua que conforman la capa de fibras de Henle (HFC). Imagen
adaptada de Cuenca y Ortufio, 2018.
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CAPA NUCLEAR INTERNA

La capa nuclear interna de la retina alberga los nucleos de cuatro tipos de células:

bipolares, horizontales, amacrinas y de Miller.

e (Células bipolares: Su funcidén es transmitir los impulsos nerviosos desde los
fotorreceptores hasta las células ganglionares. Existen 11 tipos diferentes; uno
estd asociado a los bastones y diez a los conos. Las células bipolares de bastones
se conectan con varios bastones, mientras que algunas de los conos tienen una

relacion 1:1, especialmente en la févea.

e Células horizontales: Estas células modulan las conexiones entre los
fotorreceptores y las células bipolares. En la retina humana, hay tres tipos que
interactyan principalmente con conos de diferentes longitudes de onda (Kolb,

2011).
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e Células amacrinas: Se encargan de regular las conexiones entre las células
bipolares y ganglionares. Hay 25 tipos, clasificados segun el tamafio de su arbol

dendritico y la ubicacién de sus terminaciones (Kolb, 1995).

e Células de Miiller: Actian como células gliales que brindan soporte estructural y
funcional a las neuronas retinianas. Son esenciales para mantener la homeostasis
extracelular y participan en la angiogénesis y en la regulacién del flujo sanguineo

(Bringmanna Ay cols., 2006).

Ademas, se encuentran nucleos de células interplexiformes, que conectan la capa

plexiforme interna con la externa, aunque son poco comunes y menos estudiadas.

CAPA PLEXIFORME INTERNA

Es una capa de interconexion donde se llevan a cabo las sinapsis entre las células
bipolares, las células ganglionares y las células amacrinas. Como se menciond
anteriormente, Santiago Ramodn y Cajal clasificé esta capa en cinco estratos diferentes

de manera arbitraria (Thorpe et al., 1892).

CAPA DE CELULAS GANGLIONARES

La capa de células ganglionares en la retina alberga los cuerpos celulares de las neuronas
ganglionares, asi como algunas células amacrinas desplazadas. Estas neuronas son
responsables de transmitir informacién procesada al sistema nervioso central a través
del nervio optico, reaccionando a aspectos especificos del estimulo visual, como el
tamanio, la velocidad y la direccidon del movimiento (Dubin, 1970). Se identifican entre
15 y 20 tipos diferentes de células ganglionares, que generalmente se organizan en una
sola fila, salvo en la zona macular, donde pueden disponerse en dos o mas filas

(Marshak, 2009).

Se pueden clasificar en dos tipos principales:

e Células enanas (P): Representan el 70% de las células ganglionares en la retina
central y el 50% en la periferia. Estas células proyectan hacia las capas
parvocelulares del nucleo geniculado lateral y mantienen una conexién 1:1:1 con
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conos y células bipolares enanas en la regidn macular. En la periferia, reciben

informacidn de los bastones a través de células amacrinas.

e Células parasol (M): Constituyen el 5% de las células en la retina central y el 15%
en la periferia. Estas células proyectan a las capas magnocelulares del nucleo
geniculado lateral y son principalmente responsables de la deteccidon del

movimiento.

Ademas, hay tipos menos frecuentes, como las células koniocelulares (K), que participan
en la percepcién del color (Cardinali, 2007). También existe un pequeno subgrupo de
células ganglionares (<5%) que son intrinsecamente fotosensibles, contienen
melanopsina, y participan en la deteccién de la luminosidad ambiental, el reflejo
fotomotor pupilar y la sincronizacion de los ritmos circadianos. Estas células se
despolarizan con la luz y tienen respuestas mas lentas pero mantenidas en comparacion

con los conos y bastones (Kolb, 2011).

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS

La capa de fibras nerviosas de la retina estd compuesta por los axones de las células
ganglionares que se dirigen hacia el nervio éptico. Estos axones, organizados en canales
creados por las prolongaciones de las células de Miiller (Radius y de Bruin, 1981), se
disponen en paralelo a la superficie de la retina y se concentran en la papila 6ptica,
desde donde salen del ojo para transmitir informacidn al sistema nervioso central. En su

trayecto dentro del ojo, estos axones no presentan mielina.

Existe un orden topografico (Figura 7) en esta capa: los axones de las células
ganglionares cercanas a la papila se disponen mas profundamente, mientras que los de
la retina periférica se sitan mas superficialmente. Los axones de la retina nasal, superior
e inferior siguen un trayecto recto hacia la papila, mientras que los de la retina temporal
rodean el area foveal en un trayecto arqueado. Los axones de la févea forman el haz

papilomacular y se dirigen directamente al borde temporal de la papila.
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Figura 7. Vista esquemdtica de la retina. Donde se muestra la morfologia del camino y trazado de las rutas
de los axones de las células ganglionares. Los axones parten hasta la cabeza del nervio dptico (quedando
el drea circular de la derecha libre). Imagen obtenida de Bach y cols., (2018).
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Los astrocitos, otro tipo de células gliales, estan presentes tanto en la capa plexiforme

interna como en la capa de células ganglionares.

En la regién de la cabeza del nervio dptico, los axones se agrupan para formar el anillo
neurorretiniano. La zona central de la papila, conocida como la excavacion del nervio
Optico, a menudo carece de axones y en su lugar alberga los vasos centrales de la retina

y tejido conectivo (Ogden, 1976).

MEMBRANA LIMITANTE INTERNA

La capa esta compuesta por la disposicién lateral de las prolongaciones terminales
internas de las células de Miiller, que no estdn unidas por conexiones especializadas.
Encima de estas prolongaciones se encuentra una membrana basal. La membrana

limitante interna actla como una barrera que separa la retina del humor vitreo.
2.4 VASCULARIZACION DE LA RETINA

El suministro de oxigeno y nutrientes a la retina es llevado a cabo por la arteria oftdlmica,
que es la primera rama de la arteria cardétida interna (Figura 8). Esta arteria da origen a
dos sistemas vasculares: la arteria central de la retina, que irriga las capas internas, y la

circulacidn coroidea, que nutre a los fotorreceptores y al epitelio pigmentario.
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La arteria central de la retina se adentra en el nervio éptico aproximadamente a un
centimetro detras del globo ocular y se divide en ramas superiores e inferiores, las cuales
se subdividen en ramas temporales y nasales para abastecer los cuatro cuadrantes de la
retina. Las arterias retinianas transcurren por la capa de fibras nerviosas, cerca de la
membrana limitante interna (MLI), mientras que sus arteriolas penetran en las capas
mas profundas de la retina interna, formando dos redes capilares (externa e interna) a

ambos lados de la capa nuclear interna.

En el polo posterior, coexisten varios plexos vasculares: superficial, intermedio,
profundo y el plexo capilar radial peripapilar. El flujo del plexo superficial procede de la
arteria central de la retina y se encuentra localizado a nivel de la capa de células
ganglionares (Boyd, 2012). El plexo intermedio estd situado por encima de la capa
nuclear interna, y el plexo profundo, por debajo de dicha capa. Estos plexos tienen

anastomosis verticales con el plexo capilar superficial.

El plexo capilar radial peripapilar nutre la capa de fibras nerviosas con un trayecto
paralelo a estas, diferencidandose del resto de los plexos que siguen un patrén lobular

(Justice y Lehmann, 1976).

En algunos individuos, se encuentra presente una variante anatémica llamada arteria
ciliorretiniana que irriga el haz papilomacular y la févea. Se ha visto en un 15-20% de la

poblacion y en un 32% segun hallazgos angiograficos.

Las arterias retinianas presentan una capa media de tejido muscular hasta sus divisiones
de segundo orden, donde se transforman en arteriolas. Los capilares de la retina estan
constituidos por células endoteliales, una membrana basal y pericitos, y sus conexiones
intercelulares crean la barrera hematorretiniana interna, que previene la extravasacion

de plasma y nutrientes.

La coroides, un tejido heterogéneo de 200 a 300 micras de grosor, satisface las
demandas metabdlicas de la retina externa y posee el mayor flujo sanguineo por unidad
de volumen en el cuerpo, siendo siete veces mas elevado en la zona macular que en la
periferia. Esta estructura se origina de las arterias ciliares posteriores cortas y largas,
gue son ramas de la arteria oftdlmica, y se divide en tres capas: la capa de Haller (que
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contiene los grandes vasos), la capa de Sattler (con vasos de tamafio intermedio) y la

capa de Ruysch o ldmina coriocapilar (formada por capilares fenestrados con paredes

permeables) (Curcio y cols., 2010).

Figura 8. Esquema de la anatomia de la vascularizacién ocular (Brian y cols. 2021).
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Las arterias y venas de la coroides no discurren paralelamente, y el drenaje venoso se

realiza a través de las venas vorticosas.

La irrigacion de la zona foveal se basa en las ramas distales de las arterias ciliares cortas,

gue estan asociadas con la regién de mayor presion de perfusion y flujo sanguineo en la

coroides.

La fovea contiene una zona central avascular de 600 micras de diametro, donde sélo

estan presentes los fotorreceptores (conos), que reciben nutrientes de la coroides,

eliminando la necesidad de una red capilar retiniana (Escalada y cols., 2008). La

organizacién vascular de la coroides es lobular, excepto bajo la macula, donde adopta

un patrén de panal de abeja.
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3. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

El avance de la tomografia de coherencia dptica (OCT) ha transformado el campo de la
oftalmologia al ofrecer una técnica de diagnéstico radpida, no invasiva, reproducible y
segura, capaz de proporcionar imagenes bidimensionales en vivo de alta resolucién de
cortes transversales del segmento posterior, tanto de la retina como de la coroides y del
nervio o6ptico. Proporciona un mejor diagndstico, tratamiento y seguimiento de

numerosas patologias retinianas.

3.1 RECUERDO HISTORICO DE LA OCT

A pesar de su gran importancia diagndstica en la actualidad, la historia de la tomografia
de coherencia 6ptica (OCT) es relativamente reciente. En 1989, David Huang y su equipo
fueron pioneros en aplicar los principios de la interferometria de baja coherencia para
capturar imagenes tomograficas de alta resolucién de tejidos biolégicos vivos (Huang,
1991). Esta técnica, conocida como OCT, abrid nuevas posibilidades en diversos ambitos
médicos, especialmente en oftalmologia. La capacidad de la OCT para ofrecer imagenes
histolégicas en vivo y en tiempo real de manera no invasiva ha propiciado un gran

numero de publicaciones que han confirmado su utilidad clinica.

En 1993, Fercher y Swanson lograron, de manera independiente, obtener las primeras
imagenes de patologias retinianas utilizando un sistema de OCT acoplado a un
biomicroscopio de ldmpara de hendidura. Dos afios después, en 1995, aparecieron los
primeros estudios que validaron la aplicacidn clinica de la OCT en el analisis de diversas
patologias maculares, como el desprendimiento neurosensorial, agujero macular,
membrana epirretiniana, edema macular y coriorretinopatia central serosa (Puliafito y

cols., 1995).

Ese mismo afio, la OCT se aplicd también al estudio del nervio éptico y la capa de fibras
nerviosas en la zona peripapilar, especialmente en pacientes con glaucoma, donde se
identificaron diferencias significativas en la capa de fibras nerviosas en comparacion con

individuos sanos (Schuman y cols., 1995).

56



En 1996, se lanzé al mercado la primera OCT comercial, la OCT 100®. Sin embargo, su
uso se consolidd con los modelos mejorados de Carl Zeiss (Carl Zeiss Meditec AG, Dublin,
CA): la OCT 2000°® en el afio 2000 y la OCT 3 o OCT Stratus® en 2002. Este ultimo se
convirtié en un sistema de referencia para la obtencion de imagenes tomograficas de la

retina, alcanzando gran difusién tanto en el ambito comercial como cientifico.

Los primeros modelos de OCT eran de dominio temporal (TD-OCT), que utilizaban un
Unico detector y generaban escaneos axiales (A-scans) mediante el movimiento de un
espejo que alteraba el haz de referencia para examinar el tejido en diferentes planos de
profundidad, logrando una resolucién axial de aproximadamente 10 um. No obstante,
esta tecnologia presentaba criticas por el tiempo prolongado necesario para adquirir
imagenes, lo que limitaba su uso en pacientes menos colaboradores debido a la

influencia de movimientos oculares y parpadeos.

La OCT de dominio espectral (SD-OCT), introducida en 2001, representd una mejora
significativa. Este sistema elimind la necesidad de movimientos mecdanicos internos,
permitiendo escanear simultdneamente todas las capas de la retina con una velocidad
de adquisicién de hasta 312,500 A-scans por segundo, lo que redujo drasticamente el
tiempo de captura de imagenes (Gabriele y cols., 2011). La SD-OCT también mejoro la
resolucién axial a 2 um, aunque inicialmente la capacidad de procesamiento no
alcanzaba la velocidad de captura. En 2002, Wojkowsky y sus colaboradores publicaron
las primeras imagenes del iris, cristalino, mdcula y papila dptica en humanos usando SD-
OCT. Con el tiempo, se optimizd la velocidad de procesamiento de imagenes, facilitando

su aplicacion en clinica e investigacidn.

Simultaneamente, la OCT comenzd a extenderse a otras estructuras oculares ademas de
la retina. En 1994, Izatt y su equipo publicaron las primeras imagenes del segmento

anterior del globo ocular obtenidas mediante esta técnica.
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3.2 PRINCIPIOS FiSICOS DE LA OCT

El funcionamiento de la tomografia de coherencia dptica (OCT) se asemeja al de los
ultrasonidos, pero utiliza luz en lugar de ondas sonoras. Ambos procedimientos se
fundamentan en la medicién del tiempo que tarda en regresar una onda reflejada y su
intensidad tras impactar en un tejido. Sin embargo, dado que la luz se mueve casi un
millén de veces mas rapido que el sonido, la OCT puede lograr una resolucién hasta

diez veces superior a la de la ecografia (Chamorro, 2008).

Segun el principio de Huygens, una onda que se propaga en el espacio esta formada por
un frente de onda que al avanzar puede originar otro nuevo frente de onda en cualquier
punto de su interior produciéndose asi una nueva perturbacion. A esta superposicién de
ondas se le denomina interferencia. Los interferometros son instrumentos utilizados

para medir la longitud de onda de un haz de luz monocromatico.

Para las ondas acusticas, medir el tiempo de retardo entre la onda incidente y la
reflejada es relativamente simple utilizando cristales piezoeléctricos. No obstante, este
método no es aplicable a las ondas luminosas debido a la velocidad extremadamente

alta de la luz, medida en femtosegundos (1fs = 1 x 107> segundos).

La incorporacién del interferdmetro de Michelson en 1887 abordé este problema, y la
mayoria de los dispositivos de OCT actuales se fundamentan en esta tecnologia. Este
interferémetro (figura 9) separa un rayo de luz en dos trayectorias distintas: una va al
"brazo de referencia", que recorre un camino de longitud fija en un medio controlado,
mientras que la otra se dirige hacia el tejido que se esta analizando, experimentando

cambios de acuerdo a las caracteristicas del medio que atraviesa.

La luz reflejada de ambos brazos se recombina en un punto comun, y el patrén de

interferencia resultante es registrado y analizado.
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Figura 9. Interferometro de Michelson. Fuente: Wikipedia
http://es.wikipedia.org/wiki/Interferometro_de_Michelson
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Este patrdn de interferencia permite inferir los cambios que la luz del brazo de prueba
ha sufrido al interactuar con el tejido analizado. Al comparar el tiempo de retraso y la
intensidad de la luz reflejada en relacidon con el brazo de referencia, se puede determinar
la ubicacion y el grosor de las estructuras oculares evaluadas, lo que resulta en una
imagen axial (A-scan). Mediante la combinacion de multiples A-scans adyacentes, se

puede crear una imagen bidimensional, conocida como tomografia o B-scan.

La interferencia que ocurre entre la luz reflejada por el tejido y la del brazo de referencia
es capturada por un fotodetector, cuya seial es procesada electronicamente y mostrada
en un ordenador. Sin embargo, la habilidad para detectar estas interferencias depende
de la diferencia en la longitud de los dos trayectos de luz; esta deteccidn solo es viable
cuando dicha diferencia es menor que la mitad de la longitud de coherencia de la luz, lo

que se logra al utilizar luz de baja coherencia (Mufioz-Negrete y cols., 2011).

En resumen, la OCT se fundamenta en la interferometria de baja coherencia, lo que

permite medir distancias con gran precision. La coherencia de la luz define la capacidad
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de las ondas luminosas para interferir entre si en el tiempo. En la interferometria
convencional, que utiliza longitudes de onda altamente coherentes, la interferencia
ocurre a distancias de varios metros. En la OCT, este fendmeno se limita a distancias de
micrometros mediante el uso de fuentes de luz de banda ancha, como diodos

superluminiscentes o laseres de pulsos ultracortos (laseres de femtosegundos).

En la OCT, la fuente de luz es un diodo que emite pulsos cortos de luz de banda ancha
(con una longitud de coherencia corta) en el espectro infrarrojo (820 a 830 nm,
dependiendo de la generacién del equipo). La ventana de diagndstico dptima, donde la
absorcién de energia luminosa por los tejidos es minima, se encuentra entre 600y 1,200
nm, un rango que incluye la luz infrarroja. A medida que aumenta la longitud de onda,
la dispersién de la luz disminuye, lo que mejora la calidad de la imagen (Chamorro y cols,

2008).

Para que dos haces de luz coherente interfieran de manera constructiva, deben
originarse de puntos situados a una distancia menor que la mitad de la longitud de
coherencia del haz. Esto implica que la longitud de los caminos recorridos por ambos

haces debe ser casi idéntica.

Siguiendo esta premisa, los dispositivos de OCT de dominio temporal (Figura 10)
utilizaban un espejo mavil interno para ajustar la longitud del recorrido del brazo de
referencia, alineandola con la distancia exacta de cada estructura en el tejido y

analizando cédmo se modifica la luz incidente del brazo de prueba en cada punto.

De esta manera, se obtenia una imagen axial (A-scan) de cada area del tejido. Sin
embargo, la necesidad de este movimiento mecanico limita la velocidad del sistema a

aproximadamente 2.000 escaneos por segundo.
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Figura 10. Funcionamiento de la OCT de dominio temporal. https://secoir.org/wp-
content/uploads/2022/09/2011-Cap-37-Principios-para-la-interpretacion-de-las-imagenes-de-
tomografia-de-coherencia-optica.pdf
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Ante la necesidad de aumentar la velocidad en la adquisicion de imagenes, se
desarrollaron dispositivos que emplean la OCT de dominio espectral (Figura 11) o de

dominio de Fourier.

En estos sistemas, el espejo de referencia se mantiene fijo, lo que significa que la
longitud del trayecto del brazo de referencia permanece constante. La informacién se
obtiene de manera simultanea de todas las estructuras de la muestra al analizar el
espectro de interferencia resultante de la recombinacién de la luz reflejada en el brazo

de referencia con las longitudes de onda reflejadas en el brazo de prueba.

La luz que se refleja desde las diversas estructuras del tejido pasa a través de un
colimador que difracta los rayos y los separa segun sus frecuencias, lo que permite su
deteccion simultanea por un dispositivo de carga acoplada. Un espectrémetro resuelve
esta combinacion de interferencias aplicando la transformada de Fourier para calcular
la profundidad de origen de las radiaciones. Finalmente, la sefial es capturada por un

fotodiodo y convertida a formato digital.
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Figura 11. Funcionamiento de la OCT de dominio espectral. https://secoir.org/wp-
content/uploads/2022/09/2011-Cap-37-Principios-para-la-interpretacion-de-las-imagenes-de-
tomografia-de-coherencia-optica.pdf
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La resolucidn axial en la tomografia de coherencia éptica (OCT) estd determinada por la
longitud de coherencia de la luz utilizada. En los sistemas de OCT de dominio temporal
(TD-OCT), la resolucién alcanza aproximadamente 10 micras, mientras que en los
dispositivos de OCT de dominio espectral (SD-OCT), esta mejora a alrededor de 5 micras,

dependiendo del equipo especifico.

En cuanto a la resolucién transversal, esta se ve afectada por el ancho del haz de luz
incidente y por la calidad de los medios dpticos que atraviesa, asi como por cualquier

aberracién éptica presente en el ojo.

En la TD-OCT, la resolucién transversal es de aproximadamente 20 micras, mientras que

en la SD-OCT puede variar entre 12 y 20 micras, dependiendo del dispositivo utilizado.
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3.3 CORRELACION ANATOMICA ENTRE OCT E HISTOLOGIA RETINIANA

Cuando un rayo de luz incide sobre un tejido, puede ser absorbido, dispersado o
transmitido. La parte de la luz que se convierte en calor al ser absorbida se da en
materiales opacos. La luz que logra continuar su trayectoria a través del tejido se
considera luz transmitida, mientras que la dispersion ocurre por variaciones en el indice
de refraccién del medio, lo que modifica aleatoriamente la direccién de la luz. La luz que
se dispersa en sentido opuesto a la direccidn original se denomina luz reflejada. Asi, la

reflectividad se refiere a la fraccidn de radiacion que un tejido es capaz de reflejar.

Cada tipo de tejido presenta caracteristicas especificas de reflectividad:

o Alta Reflectividad: Un tejido con alta reflectividad bloquea parcialmente o
totalmente la luz, reflejando una gran parte de la radiacién incidente. Ejemplos
de tejidos con alta reflectividad incluyen la membrana limitante interna, la capa

de fibras nerviosas, y areas de fibrosis o exudados lipidicos.

o Baja Reflectividad: Los tejidos con baja reflectividad presentan poca resistencia
al paso de la luz, reflejando menos radiacidn. Esto es caracteristico de zonas de

edema o cavidades quisticas serosas.

En el dispositivo Cirrus de Zeiss, utilizado en esta tesis, las imagenes se presentan en una
escala de grises, donde el blanco representa la maxima reflectividad y el negro la
minima. Las caracteristicas épticas de las capas externas influyen en la reflectividad de
las capas internas, por lo que la imagen OCT de un tejido es el resultado de la
combinacidn de la reflectividad del tejido en si y las propiedades dpticas de las capas

superficiales (Mufioz-Negrete y cols., 2011).

La OCT permite evaluar y mostrar las caracteristicas del tejido en funcién de su
reflectividad, generando imagenes bidimensionales de alta resolucién en vivo que son
muy similares a la histologia retiniana, razén por la cual a menudo se les denomina
"biopsias dpticas" (Figura 12). En estas imagenes, es posible distinguir las diferentes
capas de la retina segun sus niveles de reflectividad especificos. Por ejemplo, el humor

vitreo, que esta compuesto en un 99% por agua, aparece en la OCT como un area
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Opticamente vacia, sin reflectividad. Otras capas, como la membrana limitante interna

y la capa de fibras nerviosas, se presentan con alta reflectividad.

Figura 12. Comparacion entre la estructura tomogrdfica y la histologia de un corte transversal en la region
foveal. Adaptado de Mendoza y cols., 2005.
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En conclusion, la OCT ofrece una representacion detallada de las estructuras retinianas
(Figura 13), permitiendo una correlacién precisa con la histologia ocular. Estas imagenes
proporcionan una vision detallada de la anatomia ocular, facilitando el diagndstico y

tratamiento de diversas patologias oculares y neurolégicas.

Figura 13. Nomenclatura internacional de los términos tomogrdficos para OCT de la region macular
(Schachat y cols., 2018)
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3.4 PRINCIPIOS DE LA OCTA

Durante los ultimos 50 afios, la evaluacion de la vascularizacidon retiniana ha sido
realizada principalmente mediante angiografia con fluoresceina (AF), considerada el
gold standard en este campo. Este método, basado en los principios de luminiscencia 'y
fluorescencia, utiliza fluoresceina sddica como colorante para visualizar la
vascularizacién retiniana. Aunque efectivo, es un procedimiento invasivo que conlleva
riesgos de reacciones adversas, desde leves como nauseas, hasta grave como anafilaxia
y paro cardiaco. Estas limitaciones han impulsado el desarrollo de técnicas alternativas,
como la Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica (OCTA), que ofrece una
evaluacién no invasiva de la microvasculatura retiniana sin necesidad de contraste,

eliminando asi los riesgos asociados (Rocholz R y cols., 2019).

La Angiografia mediante Tomografia de Coherencia Optica (OCTA) ha representado un
avance significativo en el campo de las técnicas de imagen, convirtiéndose en una
herramienta crucial para el estudio de la patologia retiniana. Esta técnica permite
analizar la estructura vascular de la retina en tiempo real, inmediatamente después de
la captura de las imagenes, sin la necesidad de utilizar contrastes, ya que analiza no solo
la intensidad de la luz reflejada, sino también los cambios temporales en la reflexidon
causados por particulas en movimiento, como el flujo de eritrocitos a través de los vasos.
Ofrece un elevado nivel de detalle, permitiendo ademas la evaluacién de las diferentes
profundidades de la retina. La OCTA proporciona una imagen no invasiva de la red
capilar retiniana, la Zona Avascular Foveal (ZAF) y la circulacidn coroidea (Wylegala Ay

cols. 2018).

La OCTA es un examen tridimensional (3D) basado en el contraste de movimiento,
donde el flujo sanguineo se extrae de imagenes consecutivas en serie. El perfil de
reflectividad de una sola linea de escaneo en el tejido, conocido como escaneo modo A
(1D), se combina para formar una imagen tomografica de corte transversal (escaneo
modo B, 2D). Al ensamblar multiples escaneos modo B, obtenidos de forma rapida y con

poca separacion, se generan imdagenes volumétricas 3D (Figura 14).
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Figura 14. "Comparacion de Imdgenes de OCTA en Diferentes Momentos para la Deteccion de Flujo
Vascular". Esta imagen presenta dos capturas de OCTA, denominadas Scan A y Scan B, obtenidas en
momentos diferentes. La imagen ilustra la diferencia absoluta entre ambas capturas, destacando las dreas
donde se observa un cambio en la sefial. Esta variacion indica la presencia de flujo vascular en las zonas

donde las imdgenes difieren. (Rocholz R y cols.; 2018).
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El software de los dispositivos OCTA segmenta automaticamente la retina y la coroides

en varias capas, diferenciando entre el tejido estatico y el flujo eritrocitario. Los datos
de flujo 3D de cada capa se convierten en una imagen bidimensional frontal (en-face).
La mayoria de las plataformas OCTA generan tanto imagenes en face como imdagenes
modo B de la OCT estructural, con una superposicién del flujo vascular codificada por

colores en escala de grises (Zhang A. y cols; 2015).

e SEMIOLOGIA BASICA DE LA OCTA

La tomografia de coherencia éptica con angiografia (OCTA) genera un extenso volumen
de datos que, cuando son procesados mediante software avanzado, pueden
proporcionar biomarcadores cuantitativos uUtiles para identificar y evaluar patologias
vasculares en la retina. Este software de segmentacidon de OCTA permite visualizar los
diferentes plexos vasculares de la retina en una vista "en face", produciendo cuatro
imagenes principales: el plexo capilar superficial, el plexo capilar profundo, la capa

avascular (zona avascular foveal), y la capa coriocapilar.

Las imagenes de OCTA se capturan utilizando equipos de OCT de dominio espectral (SD-
OCT), como los modelos Zeiss Cirrus o Heidelberg Spectralis, asi como equipos de OCT
de fuente de barrido (swept-source OCT, SS-OCT). Estos equipos han avanzado
significativamente en términos de sensibilidad y velocidad de escaneo, lo que permite

obtener imagenes de alta resolucidn y con mayor rapidez.
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Las capas vasculares retinianas segmentadas mediante OCTA se dividen en dos

complejos principales, como se detalla en la figura 15:

1. Complejo Vascular Superficial (CVS):

o Plexo capilar radial peripapilar (PCRP): Formado dentro de la capa de fibras
nerviosas de la retina, es responsable de su vascularizacion. La red capilar es
mas densa en la region arcuata, coincidiendo con el drea de mayor grosor de

la capa de fibras nerviosas retinianas (RNFL).

o Plexo vascular superficial: Delimitado por la membrana limitante interna
(MLI) y la interfase entre la capa plexiforme interna (IPL) y la capa nuclear
interna (INL). Se ubica en la capa de células ganglionares, formando una red
vascular continua, uniforme y con paredes homogéneas. En el caso de la OCT

de Cirrus es el plexo vascular que se analiza.
2. Complejo Vascular Profundo (CVP):

o Plexo capilar intermedio: Situado entre las interfases IPL-INL e INL-EPL. En

sujetos sanos, este plexo capilar desaparece a unos 8-9 mm de la févea.

o Plexo capilar profundo: Localizado entre las interfases IPL-INL y EPL-ENL.
Este plexo estd compuesto por capilares estrechos con numerosas
interconexiones y anastomosis horizontales y radiales, siendo vasos mas

pequefios con mayor densidad vascular (Jia, Y. y cols., 2020).

Figura 15. Nomenclatura de las distintas capas obtenidas tras la segmentacion mediante OCTA.
Angiografia por tomografia de Coherencia Optica. Ponencia oficial de la SEO 2021.
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3. ZONA AVASCULAR FOVEAL (ZAF):

La OCTA permite un analisis detallado de la ZAF (Figura 16), una zona circular libre de
capilares en la mdcula central, que marca el centro de la févea. Esta area tiene una alta
densidad de fotorreceptores y una importante actividad metabdlica, siendo un

marcador clave del estado visual y de la funcidn foveal.

El tamafio de la ZAF refleja el estado del lecho capilar retiniano en el area macular y est3
relacionado con la severidad de la no perfusidn capilar. En el borde de |la ZAF, el plexo
superficial esta bien delimitado y es menos denso, mientras que la red vascular del plexo

profundo es mucho mdas compacta (Spaide, R. y cols., 2020)

Figura 16. Imagen de OCTA Cirrus donde se muestran los distintos plexos vasculares analizados "En face".
Se analiza especificamente el plexo superficial. Ademds, muestra la FAZ de color amarillo.
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e MEDICION DE LA DENSIDAD VASCULAR (DV) Y FLUJO SANGUINEO

En la angiografia por tomografia de coherencia éptica (OCTA), la densidad vascular se
visualiza mediante una proyeccién de suma, que calcula la intensidad de la sefial OCTA
dentro de una capa especifica del tejido (slab). Este proceso suma los valores de OCTA

a lo largo de la profundidad del slab y los representa en una imagen en "en face".

- Proyeccidon de suma: Un vaso sanguineo superficial grande, indicado por la flecha
roja, produce un valor de suma elevado (por ejemplo, s = 4), mientras que un
capilar pequefio, sefialado por la flecha azul, da un valor de suma menor (por

ejemplo, s = 1) (Figura 17).

- Configuracion de contraste: La configuracidon del contraste determina como se
traduce el valor de suma en tonos de blanco en la imagen en "en face". Con una
configuracion de contraste de 1:2, el capilar pequeiio se muestra al 50% de blanco
y el vaso grande aparece completamente blanco, 100%. En contraste, con una
configuracion de 1:8, el capilar pequefiio se vuelve casi invisible (12.5% de blanco),
mientras que el vaso grande se muestra con un 50% de blanco, evitando la

sobreexposicidon (Rocholz R. y cols., 2019)

Este ajuste de contraste es fundamental para una visualizacién precisa de la densidad

vascular, facilitando un andlisis detallado de la microvasculatura retiniana (Figura 17).

Figura 17. llustracion de la proyeccion de suma y configuracion de contraste para el cdlculo de la imagen
en "en face" de OCTA. Rocholz R. y cols., 2019
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3.5 APLICACIONES DE LA OCT Y OCTA EN TRASTORNOS NEUROLOGICOS

En los ultimos afios, la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y la Angiografia por
Tomografia de Coherencia Optica (OCTA) han revolucionado la investigacién en el
campo de los trastornos neuroldgicos al permitir la evaluacién detallada de la retina,
una extension directa del sistema nervioso central. Estos avances han hecho posible
identificar cambios estructurales y vasculares en la retina que reflejan las alteraciones

neurodegenerativas subyacentes en diversas enfermedades neuroldgicas.

Uno de los ejemplos mas estudiados es la esclerosis multiple (EM), donde la OCT ha
mostrado un adelgazamiento significativo de la capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL) y la capa de células ganglionares (CCG), correlaciondndose con la pérdida axonal
y el dano neuronal en el cerebro. Varios estudios (Petzold Ay cols., 2017) han revelado
que la reduccion del grosor de la GCL esta asociada con la discapacidad acumulada y la

progresion de la enfermedad en pacientes con EM.

Ademas, en el glaucoma, tradicionalmente visto como una enfermedad ocular, se han
descubierto vinculos con la neurodegeneracion mas amplia, observando la pérdida
progresiva de las capas retinianas similares a las vistas en enfermedades neuroldgicas.
Un estudio indicé (Weinreb y cols., 2014) que los cambios en la microvascularizacion
detectados por OCTA podrian reflejar el compromiso vascular a nivel del nervio éptico,

sugiriendo un solapamiento entre el glaucoma y las patologias neurodegenerativas.

En la enfermedad de Alzheimer (EA), la OCT y la OCTA han demostrado cambios en la
microvascularizacidn y en el grosor retiniano, que podrian estar relacionados con los
procesos neurodegenerativos y la acumulacidon de beta-amiloide en el cerebro. Un
estudio (Cunha y cols., 2016) encontré una reduccién significativa en la densidad
vascular de la retina y un adelgazamiento de la capa de células ganglionares en pacientes
con EA, sugiriendo que estos cambios podrian servir como biomarcadores tempranos de

la enfermedad.

La enfermedad de Parkinson (EP) también ha sido objeto de estudios recientes que han
utilizado la OCT y la OCTA para identificar anomalias retinianas. Investigaciones (La
Morgia y cols., 2018) han documentado una reduccién en el grosor de la retina,
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especialmente en la GCL y la RNFL, lo cual estd relacionado con la pérdida de

dopaminérgicos en la retina y el cerebro, que caracteriza esta enfermedad.

En el trastorno del espectro autista (TEA), un estudio (Garcia-Medina y cols. 2020)
reciente compard los grosores de las capas intraretinianas y densidad vascular entre
individuos con TEA y controles neurotipicos. Se observé una tendencia hacia un mayor
grosor macular y de las capas de fibras nerviosas peripapilares (oRNFL) en los sectores
inferiores, asi como, mayor densidad y perfusidén vascular macular y del nervio dptico en

los sujetos con TEA.

Estos hallazgos subrayan el potencial de la OCT y la OCTA no solo en la caracterizacion
de las enfermedades neurodegenerativas, sino también en la identificacion de posibles
biomarcadores que podrian ser Utiles para el diagndstico temprano y la monitorizaciéon
del tratamiento. En este contexto, mi tesis se centra en investigar las diferencias en las
capas de la retina y la microvascularizacion retiniana en el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), una condicién neuropsiquidtrica en la que el uso de
estas tecnologias podria revelar nuevas perspectivas sobre los cambios neurobioldgicos

asociados.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS DEL TRABAJO

La justificacién de esta tesis se fundamenta en la necesidad de comprender mejor los
sustratos neurobiolégicos subyacentes al Trastorno por Déficit de Atencién e
Hiperactividad (TDAH), una de las condiciones neuropsiquiatricas mas comunes en la
infancia y que persiste en un porcentaje considerable de individuos hasta la edad adulta.
El TDAH se caracteriza por sintomas de inatencién, hiperactividad e impulsividad, los
cuales impactan significativamente en la calidad de vida de los pacientes y representan

un desafio considerable para el manejo clinico.

En los ultimos afios, la investigacidn ha avanzado en el estudio del TDAH, sugiriendo que
este trastorno no solo involucra alteraciones funcionales, sino también cambios
estructurales y vasculares que podrian ser detectados mediante técnicas de
neuroimagen. Sin embargo, existe una necesidad critica de explorar nuevos
biomarcadores no invasivos que puedan proporcionar informacién valiosa sobre la
neurobiologia del TDAH. En este contexto, la retina emerge como una ventana accesible
al cerebro, dado que comparte un origen embriolégico comun con el sistema nervioso
central (SNC) y posee una arquitectura neuroldgica compleja que puede reflejar cambios

neurodegenerativos o disfuncionales presentes en el TDAH.

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y la Angiografia por Tomografia de
Coherencia Optica (OCTA) son tecnologias innovadoras que permiten la evaluacién
detallada y no invasiva de las capas retinianas y la microvascularizacién en la retina. La
OCT ha sido ampliamente utilizada para medir el grosor de las distintas capas retinianas,
mientras que la OCTA proporciona imdagenes de alta resolucién de |la
microvascularizacion retiniana sin necesidad de inyectar agentes de contraste. Estas
herramientas han demostrado su utilidad en el estudio de diversas enfermedades
neuroldgicas y oftalmoldgicas, revelando cambios que no solo afectan la estructura
retiniana, sino que también podrian estar asociados con procesos patoldgicos en el

cerebro.

En el caso del TDAH, la utilizacion de la OCT y la OCTA para estudiar las diferencias en

las capas de la retina y la microvascularizacién retiniana entre pacientes con TDAH vy
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sujetos normotipicos representa una nueva frontera en la investigacion de este
trastorno. Estudios recientes han sugerido que las alteraciones en la conectividad y la
neurovascularizacién cerebral, que son caracteristicas en el TDAH, podrian estar
reflejadas en la retina. Sin embargo, la mayoria de las investigaciones previas han
utilizado neuroimagen cerebral para evaluar estos cambios, y no se ha explorado
suficientemente el potencial de la retina como un biomarcador accesible y practico en

el TDAH.

Ademas, esta investigacion tiene el potencial de abrir nuevas vias para el uso de la OCT
y la OCTA en la practica clinica, no solo en el diagndstico de TDAH sino también en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento y la evolucién del trastorno. La retina, por su
accesibilidad y la precision de las técnicas de imagen, podria convertirse en una
herramienta clave en el manejo clinico del TDAH, permitiendo una evaluacion mas
rapida, menos invasiva y potencialmente mds econdmica que las actuales técnicas de

imagen neuroldgica.
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OBIJETIVOS

OBIJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal de esta tesis doctoral es identificar y analizar las diferencias en el

espesor de la retina y sus distintas capas, asi como en la microvascularizacién en sujetos

con TDAH, utilizando OCT y OCTA, en comparacion con individuos normotipicos.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Analizar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio.
2. Evaluar el espesor de las capas retinianas y del nervio éptico mediante OCT,

incluyendo:

e Espesor total de la retina.

e Espesor de las segmentaciones de la retina: capas internas y capas externas
(OR).

e Espesor de la capa de células ganglionares (CCG).

e Espesor de la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL).

e Combinaciones de capas retinianas: CCG + mRNFL y CCG + mRNFL + OR.

e Espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilares.

3. Investigar la microvascularizacidn, el plexo vascular superficial (SVP) a nivel

macular y en el nervio dptico mediante OCTA, incluyendo:

e Densidad vascular y densidad de perfusién en la regidon macular.
e Evaluacion de la Zona Avascular Foveal (FAZ).

e Densidad de perfusidn e indice de perfusion en la regidon del nervio dptico.

4. Evaluar la capacidad diagndstica de las diferencias en los parametros morfolégicos

y vasculares en ambos grupos.
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MATERIAL Y METODO

Esta Tesis Doctoral fue concebida y llevada a cabo en el Hospital General Universitario
Morales Meseguer (HGUMM) en la Regidén de Murcia, Espafia. El proyecto cuenta con la
aprobacién del Comité de Etica del HGUMM vy se ha realizado siguiendo los principios

establecidos en la Declaracion de Helsinki.

El estudio es de cardacter descriptivo, prospectivo, observacional y de tipo caso-control.
Se llevo a cabo una evaluacion oftalmolégica exhaustiva de cada participante en el

estudio durante una Unica consulta médica.

1. POBLACION A ESTUDIO

En este estudio se han reclutado 100 individuos, con edades comprendidas entre 10 y
26 aiios, de los cuales fueron 50 sujetos con TDAH y 50 controles sanos apareados de

forma aproximada en edad y sexo, con la finalidad de crear una muestra homogénea.

Se seleccionaron sujetos con TDAH procedentes del Centro de Formacién Integral
“ADAHI” cuyas siglas corresponden a Asociacion de Ayuda al Déficit de Atencion con mas
o menos Hiperactividad. Fue fundada en 1999 y actualmente dispone de seis sedes en
la Comunidad de Murcia, en las localidades de Cartagena, Murcia, Torre Pacheco,
Alcantarilla, La Unién y Fuente Alamo. Ofrecimos informacién sobre el estudio y los
sujetos interesados en participar se pusieron en contacto con nosotros de forma
voluntaria. Los controles fueron seleccionados de una base de datos de los pacientes
gue habian asistido al HMM en el periodo comprendido desde el 1 de enero de 2020 al
12 de diciembre de 2021. Se seleccionaron de forma apareada con los sujetos TDAH de

forma aproximada en edad y sexo, y se les ofrecid la participacidn de manera voluntaria.

Todos los individuos que participaron en el estudio firmaron una hoja con informacién
para el paciente, con una descripcion general del estudio, beneficios y riesgos de la
participaciéon y confidencialidad (ANEXO 1). También firmaron un consentimiento

informado (ANEXO ).

83



1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Los participantes incluidos en el estudio debian cumplir los siguientes requisitos:

1. Etnia caucasica.

N

. Edad comprendida entre 10 y 26 aios.

3. Diagnéstico de TDAH, confirmado por al menos dos especialistas.

D

. Mejor agudeza visual corregida igual o mayor a 20/40.

5. Error refractivo de menos de 6 dioptrias esféricas y 2,5 de cilindro.

[e)]

. Exploracion oftalmolégica normal.

Los criterios de inclusion de los controles son los mismos salvo el 3.

1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Presencia de enfermedad oftalmolégica activa.
2. Malformaciones oculares de origen congénito.
3. Ambliopia.
4. Antecedentes de enfermedades oculares.
5. Pardmetros técnicos de OCT:
- Calidad de laimagen <25
- Artefactos debido a movimientos o descentramientos

- Falta de segmentacion automatica de las capas de la retina

2. CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Todos los participantes fueron debidamente informados y decidieron participar en este
estudio de manera voluntaria y sin ninguna obligacidn, firmando un consentimiento
informado en cada caso (Anexo ll). Los datos clinicos obtenidos se gestionaron conforme
a las normativas de seguridad establecidas en la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de

Datos de Caracter Personal. Unicamente se extrajeron de las historias clinicas aquellos
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datos que eran pertinentes para la investigacion. Esta extraccion fue realizada por el
investigador principal, quien se encargd de asegurar la confidencialidad de la
informacién clinica de cada participante en este estudio. Todos los datos recopilados
fueron codificados para garantizar su anonimato. Solo el investigador principal tuvo

acceso a esta codificacion, lo que le permitio asociar los datos con los participantes.
3. EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Se recopilaron datos demograficos como la edad y el sexo de todos los participantes en
el estudio, junto con una historia clinica completa. Cada sujeto fue sometido a un
examen oftalmoldgico exhaustivo que abarcé la evaluacidn de la mejor agudeza visual
corregida utilizando un proyector de optotipos (Topcon ACP8), la refracciéon automatica
(Topcon KR 800), y la determinacién del equivalente esférico, calculado como la suma
algebraica del defecto esférico y la mitad del defecto cilindrico [Esfera + (Cilindro/2)].
También se llevé a cabo un examen biomicroscépico con l[dmpara de hendidura (Carl
Zeiss Meditec AG), un examen de fondo de ojo tras la dilatacién pupilar, asi como la
medicion de la longitud axial y la queratometria utilizando un topdgrafo corneal

(Pentacam HR).
4. EXPLORACION MEDIANTE SD-OCT CIRRUS (CARL ZEISS MEDITEC)

Todos los participantes fueron evaluados con el dispositivo SD-OCT Cirrus 5000 con
Angioplex (software version 11.0, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) (Figura 18) por el

investigador principal.

Figura 18. OCT CIRRUS 5000 obtenida de https://www.zeiss.com/meditec/us/c/advancing-smart-oct-
cirrus-5005000.html

85


https://www.zeiss.com/meditec/us/c/advancing-smart-oct-cirrus-5005000.html
https://www.zeiss.com/meditec/us/c/advancing-smart-oct-cirrus-5005000.html

4.1 ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LA MACULA

Las capas de la retina se segmentaron automaticamente utilizando el software prototipo

del dispositivo comercial. Se evaluaron las siguientes capas en la regién macular:

e Espesor total de la retina, que incluye desde la membrana limitante interna (MLI)
hasta el epitelio pigmentario de la retina (Figura 19).

e Espesor de las capas internas que incluyen: capa de fibras nerviosas maculares,
capa de células ganglionares y capa plexiforme interna.

e Espesor de las capas externas, que comprenderian en la OCT cirrus todas las capas
del espesor total de la retina a excepcion de la capa de fibras nerviosas maculares,

capa de células ganglionares y capa plexiforme interna.
Adicionalmente, se analizaron de forma individual capas especificas como (Figura 19):

e Capa de células ganglionares (CCG) junto con la capa plexiforme interna (IPL).

e Capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL).

Figura 19. Imagen la retina macular de OCT Cirrus. Se aprecia marcado el espesor de la capa de células
ganglionares junto con la capa plexiforme interna (IPL) que se considera CCG segun la terminologia de
Cirrus. También se aprecia como grosor M en espesor total de la retina (Arzuaga y cols., 2021).

Mals Grosor CCG
x el - -

También se estudiaron combinaciones de capas:

e (Capa de células ganglionares y capa de fibras nerviosas maculares.
e Capa de células ganglionares, capa de fibras nerviosas maculares y capas

externas de la retina.
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4.2 ESTUDIO ESTRUCTURAL DEL NERVIO OPTICO

Se estudié en primer lugar el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilares (oPRNFL)

(Figura 20).

Figura 20. OCT estructural de nervio dptico A. Se muestra la imagen de fondo de ojo con el nervio dptico y

el corte horizontal de la OCT. B. Se muestra la capa RNFL peripapilares marcada en rojo.

Fondo de oio OCT

Corte: 101

Y ademas se estudian otros parametros del nervio dptico que se explican a continuacion:

- RIM éarea (Area del Borde): Se refiere al drea de tejido neural que rodea la

excavacion (o "copa") del nervio éptico. Este tejido contiene las fibras nerviosas

gue forman el nervio dptico.

- Area del disco 6ptico: Es la medida

del area total del disco dptico, que es la region

donde las fibras nerviosas de la retina se agrupan para formar el nervio éptico. El

tamafio del disco dptico varia entre individuos. Es importante conocer el area del

disco parainterpretar correctamente otros parametros como el tamafio de la copa

(cup) y el rim. Un disco grande puede tener una copa grande sin que esto

necesariamente indique la afectacion del nervio dptico o glaucoma (Figura 21).
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Figura 21 Estructuras anatomicas del nervio dptico, incluyendo la copa dptica, el disco dptico y el anillo
neurorretiniano. https://franjaocular.com/puntos-clave-para-el-diagnostico-del-paciente-con-glaucoma/

Optic Cup Optic Disc

- Volumen de la copa: Mide el volumen de la excavacién o "copa" dentro del disco
Optico.

- Average CD Ratio (Relacion Copa/Disco Promedio): Es la relacion entre el
didametro de la excavacion (copa) y el didmetro total del disco éptico, promediada
entre las direcciones vertical y horizontal. Es un indicador general del tamafio
relativo de la excavacion dentro del disco dptico. Un valor alto sugiere que la copa

ocupa una gran proporcion del disco, lo que puede ser indicativo de dafio

glaucomatoso.

- Average thickness (Grosor Promedio de la Capa de Fibras Nerviosas Retinianas -
RNFL): Se refiere al grosor promedio de la capa de fibras nerviosas que recubre la

retina alrededor del disco dptico.

- Vertical CD Ratio (Relacién Copa/Disco Vertical): Es la relacién entre la altura de
la copa (en la direccién vertical) y la altura total del disco Optico. Es
particularmente Gtil porque los cambios glaucomatosos suelen afectar primero la
dimensién vertical del nervio dptico, por lo que un aumento en esta relacion

puede ser un signo temprano de glaucoma.

- Diametro de disco: Se refiere al didametro horizontal o vertical del disco éptico

(Jindra LF y cols. 2014)
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4.3 ESTUDIO DE LA MICROVASCULARIZACION DE LA MACULA Y NERVIO OPTICO

El estudio de la microvascularizacion retiniana se llevd a cabo utilizando el tomdgrafo
OCT Cirrus con la técnica de Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica (OCTA)
(Figura 25).

El andlisis se centrd en las siguientes regiones y estructuras vasculares (Figuras 22 y 23):
1. Microvascularizacion Macular:

El enfoque principal del estudio fue el plexo vascular superficial, que se encuentra en las
capas mas internas de la retina, especificamente en la capa de fibras nerviosas (NFL) y

la capa de células ganglionares (CCG).
2. Microvascularizacion del Nervio éptico

El estudio del Plexo capilar radial peripapilar (PCRP) permitié evaluar la densidad

vascular y la perfusién del nervio éptico.

Figura 22. Representacion de la microvascularizacion retiniana en las diferentes capas de la retina. Imagen
derecha: Figura esquemadtica que presenta las definiciones de los limites del “slab” segun Spectralis, Avanti
y Cirrus. Aparece marcado en rojo el plexo superficial analizado en este estudio (Cirrus). Fuente: www.he-

academy.com/Retinal-Layers-Interactive.
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Figura 23. Imagen del Plexo Vascular Superficial en la OCT Cirrus a nivel macular (A) y del nervio dptico (B).

Imdgenes obtenidas de Cirrus.

4.4 PROTOCOLO DE ADQUISICION DE IMAGENES

En primer lugar, para el andlisis de la OCT estructural macular y del nervio dptico:

- El Protocolo Macular Cube 512x128 (Figura 24) se utilizé para el andlisis detallado

de la macula, proporcionando una imagen tridimensional precisa de la region

macular, que abarca un area de 6x6 mm alrededor de la févea. Durante este

escaneo, el dispositivo genera 512 lineas A (de exploracién horizontal) y 128 lineas

B (de exploracion vertical), lo que permite obtener una representacion completa

de las distintas capas de la retina en esta zona. A partir de estos datos, es posible

realizar segmentaciones automaticas especificas, como la de la capa de células

ganglionares, tal como se observa en la figura 25.

Figura 24. Protocolo de adquisicion de imdgenes maculares mediante el escaneo Macular Cube 512x128

en OCT Cirrus.
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Figura 25. Segmentacion de la capa de células ganglionares obtenida a partir del protocolo Macular Cube
512x128 en OCT Cirrus.
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El Protocolo Optic Nerve Cube 200x200 se emplea para el analisis detallado del
disco 6ptico, proporcionando imdagenes tridimensionales de la cabeza del nervio
Optico y su entorno inmediato. Este escaneo cubre un drea de 6x6 mm centrada
en el disco optico, utilizando 200 lineas A y 200 lineas B para generar una imagen
precisa. Este protocolo es especialmente Gtil para analizar el grosor de la capa de
fibras nerviosas peripapilares (pRNFL), un pardmetro clave en el diagndstico y
seguimiento de enfermedades como el glaucoma y otras neuropatias dpticas

(Figura 26).
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Figura 26. Protocolo de adquisicion de imdgenes mediante el escaneo Optic Nerve Cube 200x200 en OCT
Cirrus.
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En segundo lugar, para los analisis de la vascularizacién, se recurre a la angiografia por
OCT (OCTA), que permite visualizar el flujo sanguineo en la retina sin necesidad de

inyecciones de contraste.

- El Protocolo Macular OCTA 6x6 mm evalla la densidad de los vasos sanguineos y
la perfusién en la regién macular. Este tipo de analisis se enfoca en la plexiforme
interna de la retina, desde la membrana limitante interna. Los parametros clave
obtenidos incluyen la densidad vascular (VD) (figura 27) y la densidad de perfusién

(DP) (figura 28).

Figura 27. Andlisis de densidad vascular (mm/mm?) con Protocolo Macular OCTA Cirrus 6x6 mm.
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Figura 28. Andlisis de la densidad de perfusion (%) con Protocolo Macular OCTA Cirrus 6x6 mm.
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- El Protocolo Optic Nerve OCTA 4.5x4.5 mm (Figura 29) se enfoca en un area de
4.5x4.5 mm alrededor del disco éptico, y permite medir dos pardmetros vasculares

clave: la densidad de perfusion peripapilar (pDP) y el indice de flujo (IF).

Figura 29. Andlisis de la densidad de perfusion (%) del nervio 6ptico mediante OCTA Cirrus segtn el
protocolo 4,5x4,5 mm.
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En este estudio, se emplearon tres parametros vasculares clave para el analisis de
imagenes obtenidas: la densidad vascular (DV), la densidad de perfusién (DP) y el indice

de flujo (IF). A continuacidn, se describen sus definiciones y diferencias fundamentales:

1. Densidad vascular (DV): Este parametro mide la longitud total de los vasos
sanguineos perfundidos en una region especifica del tejido retiniano, expresada
como milimetros de vasculatura por milimetro cuadrado (mm/mm?). La DV
considera todos los vasos de manera equitativa, independientemente de su
tamafio, y proporciona una medida de la extensidn del sistema vascular en el area

de interés.

2. Densidad de perfusion (DP): La DP se refiere al porcentaje de area ocupada por
vasos perfundidos en una regiéon determinada. A diferencia de la DV, este
pardmetro estd mas influenciado por el tamafio de los vasos sanguineos. Los vasos
mas grandes tienen un mayor impacto en el valor de la DP, lo que refleja mas la
capacidad de perfusion general en la regién analizada. Esta medicion se determina
al sumar la cantidad de pixeles que contienen vascularizaciéon perfundida y
dividirlo por el total de todos los pixeles (perfundidos y no perfundidos) en el area.
El resultado es un numero sin unidades que varia desde 0 % (sin perfusién) hasta

100 % (completamente perfundido).

3. indice de flujo (IF): Este parametro cuantifica la intensidad del flujo sanguineo a
través de los vasos retinianos en una regién especifica, ponderado por la
intensidad de la senal de flujo. El IF estima la cantidad de células sanguineas que
pasan por el area transversal de un vaso por unidad de tiempo. A diferencia de la
DV y la DP, el Fl ofrece una medida mas directa del movimiento de los eritrocitos,

reflejando el flujo sanguineo en tiempo real.
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4.5 PROTOCOLO DE ANALISIS DE OCT

MACULA

En el andlisis de espesor de la retina completa, la exploracién de la macula se realizé
utilizando los sectores definidos por el "Early Treatment Diabetic Retinopathy Study"
(ETDRS). Este sistema de sectorizacion, ampliamente reconocido en la investigacién
oftalmoldgica, divide el drea macular en una serie de zonas concéntricas que permiten
una evaluacién precisa y estandarizada de las distintas capas de la retina. La regidn
macular abarca un area central de 6 mm de didametro alrededor de la févea, y el
protocolo ETDRS subdivide este espacio en un centro circular (zona foveal) y en anillos

concéntricos con subdivisiones radiales. (Figura 30 y Tabla 1).

Figura 30. Correspondencia de los sectores ETDRS en el drea macular (Févea, parafovea y perifovea). A la
derecha de la imagen se aprecias las distintas segmentaciones de las capas de la retina. (Garcia-Medina y
cols., 2023)
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Tabla 1. Descripcion de acrénimos ETDRS

CO | Grosor retiniano medio en la celda del circulo central de la rejilla de medicién (um)

N1 | Grosor retiniano medio en la celda nasal interna de la rejilla de medicion (um)

N2 | Grosor retiniano medio en la celda nasal externa de la rejilla de medicién (um)

S1 | Grosor retiniano medio en la celda superior interna de la rejilla de medicién (um)

S2 | Grosor retiniano medio en la celda superior externa de la rejilla de medicién (um)

T1 | Grosor retiniano medio en la celda temporal interna de la rejilla de medicién (um)

T2 | Grosor retiniano medio en la celda temporal externa de la rejilla de medicién (um)

I1 | Grosor retiniano medio en la celda inferior interna de la rejilla de medicién (um)

12 | Grosor retiniano medio en la celda inferior interna de la rejilla de medicién (um)

El andlisis de las capas retinianas se llevé a cabo de manera detallada, diferenciando
entre las capas internas y externas de la retina, asi como otras estructuras especificas

como la capa de células ganglionares y capa de fibras nerviosas maculares.

Tanto el analisis sectorial de las capas retinianas especificas como las combinaciones de

capas se realizé utilizando una estructura elipsoide de 7 sectores (Figura 31).

Estos sectores incluyen:

e G: Region global o promedio de todas las zonas

S: Sector superior

e TS: Sector temporal superior
e TI: Sector temporal inferior
e |: Sector inferior.

e NI: Sector nasal inferior

e NS: Sector nasal superior
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Figura 31. Representacion de la capa elipsoide segmentada en 7 sectores para el andlisis detallado de las
capas internas de la retina.

Los sectores de la capa elipsoide, utilizados en el andlisis detallado de las capas de la
retina, coinciden aproximadamente con los sectores internos del sistema ETDRS (Figura
32). Este sistema divide la macula en diferentes areas para su analisis: el sector central
y cuatro sectores internos (superior, inferior, nasal y temporal). De manera similar, el
elipsoide también se segmenta en estas areas clave, lo que permite que se alinee con
los subcampos del ETDRS. Esto garantiza una correspondencia precisa entre las areas
evaluadas y facilita una comparacion uniforme entre las distintas capas retinianas y su

espesor.

Figura 32. Correspondencia de los sectores de la capa elipsoide con los sectores internos del sistema ETDRS
en el andlisis de las capas de la retina. (En azul los sectores ETDRS y en rojo los sectores de la estructura
de elipse).
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NERVIO OPTICO

El anadlisis del nervio déptico se llevd a cabo dividiendo el drea en cuatro sectores
principales: superior, temporal, inferior y nasal. Esta segmentacion permitié una
evaluacioén detallada de la estructura del nervio éptico en cada uno de estos cuadrantes.
Posteriormente, se realizd un andlisis mas preciso de la capa de fibras nerviosas de la

retina (RNFL), dividiendo el drea peripapilar en 12 sectores horarios (Figura 33).

Figura 33. Segmentacion del nervio dptico en cuatro cuadrantes y andlisis detallado de la capa de fibras
nerviosas (RNFL) en 12 sectores horarios del drea peripapilar (Garcia-Medina y cols.,2020)

QUADRANT S

QUADRANT T

QUADRANT |

4.6 PROTOCOLO DE ANALISIS DE OCTA

MACULA
El plexo capilar superficial, que se extiende desde la membrana limitante interna hasta

la capa plexiforme interna, se midié mediante OCTA en exploraciones maculares.

En la OCTA macular, se obtuvieron automaticamente dos indices vasculares utilizando la
cuadricula ETDRS: la densidad de los vasos (DV) (Figura 34) y la densidad de perfusion
(DP) (Figura 35).
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Figura 34. Representacion de la vascularizaciéon macular utilizando la densidad vascular (mm/mm?) en los
sectores del sistema ETDRS en OCTA Cirrus.

S

Figura 35. Representacion de la vascularizacion macular utilizando densidad de perfusion (%) en los
sectores del sistema ETDRS en OCTA Cirrus.

También se llevd a cabo la evaluacidn de la zona avascular foveal (FAZ, por sus siglas en

inglés) mediante el OCT Cirrus (Figura 36).
Se evallan tres pardmetros principales: el drea, el perimetro y la circularidad.

« Area: Corresponde a la superficie total de la FAZ, que es la regién central de la
macula donde no hay presencia de vasos sanguineos. Se mide en milimetros

cuadrados (mm?) y refleja el tamafio total de esta zona avascular.
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Perimetro: Se refiere a la longitud de la frontera o contorno de la FAZ, es decir, la

distancia total alrededor del borde de la zona avascular. Esta medida se expresa

en milimetros (mm).
Circularidad: Este indice evalla qué tan redonda o circular es la forma de la FAZ.

Un valor de circularidad cercano a 1 indica una forma perfectamente circular,

mientras que valores menores sugieren una forma mas irregular o alargada.

Figura 36. Andlisis de la Zona Avascular Foveal (FAZ) en OCTA de Cirrus: Medicién del Area, Perimetro y

Structure - Superficial

Circularidad sefialado en azul.

AngioPlex - Superficial

Overlays
Structure - None
AngioPlex - None

AngioPlex Metrix

ETDRS - Perfusion
Region Density Area
@ Central 0.156 Perimeter
© Inner 0.364 Circularity
® Fu 0.341
Slice: 122 Top: ILM Bottom: IPL
NERVIO OPTICO
indices

En la OCTA peripapilar, se obtuvieron automdaticamente dos

vasculares

considerando cuatro cuadrantes (Figura 37) y midiendo desde la membrana limitante

interna hasta la capa de fibras nerviosas de la retina comprendiendo de esta forma el
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plexo vascular superficial, analizando la densidad de perfusién peripapilar (pDP) e indice

de flujo (IF).

Figura 37. Mapa de Microvascularizacion Peripapilar en OCTA Cirrus. Densidad de Perfusion en porcentaje
(%) e indice de Flujo (IF) sin unidades. S = Superior, | = Inferior, N = Nasal, T = Temporal.

G
-

-~

Ademas de la subdivision del analisis en las diferentes areas de la retina, se llevo a cabo
una evaluacioén detallada de la microvasculatura retiniana, centrada en el plexo vascular

superficial.

Esta evaluacion considerd tanto la densidad vascular de la macula como la perfusién del

nervio optico:

e Zona Central (Vessel Central y Perfusion Central): Correspondiente a la zona

avascular foveal.

e ZonaInterna (Vessel Inner y Perfusion Inner): Referida a los cuadrantes internos

de la retina segun el esquema ETDRS, esta regién incluye las dreas adyacentes a
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la zona central y se subdivide en cuadrantes superiores, inferiores, nasales y

temporales internos.

e Zona Externa (Vessel Outer y Perfusion Outer): Corresponde a los cuadrantes
externos de la retina segln el esquema ETDRS. Estas areas estan mas alejadas de
la fovea y se dividen en cuadrantes superiores, inferiores, nasales y temporales

externos.

e Zona Completa (Vessel Full y Perfusion Full): Proporciona una medida global de
la densidad y perfusidn vascular en toda el drea analizada, combinando los datos

de las zonas central, interna y externa.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se exportaron desde el dispositivo OCT Cirrus a un programa de hojas de
calculo (Excel version 2016; Microsoft Corp., Redmond, WA, EE. UU.) y se analizaron con
un software comercial (SPSS versién 22.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.) Los valores de
los ojos derechos e izquierdos de cada participante fueron considerados por separado

para los analisis.

La normalidad de todas las distribuciones de datos se evalué mediante la inspeccién de
histogramas y la prueba de Shapiro-Wilks. Habiendo comprobado la normalidad de las
variables, se utilizd la prueba t de Student para muestras independientes en las
comparaciones de todas las variables cuantitativas. Se utilizé la prueba de Fisher para

comparar la distribucién del sexo entre los casos y los controles.

Con el mismo software se calcularon las curvas ROC y los valores del drea bajo la curva

de aquellos grupos de variables en los que habia diferencias significativas entre grupos.

Los datos se expresaron como media + desviacién estandar. Se considerd un valor de P

inferior a 0,05 como estadisticamente significativo.
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ANALISIS DE CURVAS ROC

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) son una herramienta utilizada para
evaluar el rendimiento de un modelo de clasificacién, especialmente en situaciones en
las que el resultado se clasifica en dos categorias (como presencia o ausencia de una
enfermedad). Estas curvas son Utiles para determinar qué tan bien un test o un modelo

es capaz de distinguir entre dos condiciones (Hanley JA y cols; 1982).

Se utilizaron curvas ROC para evaluar el rendimiento diagndstico de los parametros
estructurales obtenidos mediante OCT en la diferenciacidon entre pacientes con TDAH y

controles normotipicos.

Se calcularon las curvas ROC de los siguientes grupos de variables que mostraron

previamente diferencias significativas entre ambos grupos:

- Espesor completo de la retina (tanto en el patrén ETDRS como de elipse macular)

- Espesor de las capas externas de la retina

- Combinacidn de capa de células ganglionares, capa de fibras nerviosas maculares
y capas externas de la retina

- Espesor de capa de fibras nerviosas peripapilares

Se calculd el drea bajo la curva (AUC) para cuantificar el rendimiento discriminativo de

los pardmetros. Los valores serian los siguientes:

e 0,5: No mejor que el azar, lo que implica que la prueba no tiene capacidad
diagndstica util.

e 0,7-0,8: Considerado como un rango de capacidad diagndstica moderada. Puede
ser util, pero la prueba no tiene una precisién muy alta.

e 0,8-0,9: Buena capacidad diagnéstica.

e 0,9y mas: Excelente capacidad diagndstica (Deeks y cols., 2004).

En la practica clinica, un AUC de 0,7 puede ser considerado util, especialmente en
situaciones donde las opciones para pruebas diagndsticas son limitadas o cuando se

usan en combinaciéon con otros métodos para mejorar el diagndstico.

103



104



RESULTADOS
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RESULTADOS

1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.1 EDAD Y SEXO

Se reclutaron un total de 112 pacientes de los cuales, diez de ellos fueron excluidos por
mala colaboraciéon y dos por cumplir criterios de exclusion. Quedd una muestra
constituida por 100 pacientes (200 ojos), siendo 50 sujetos con TDAH, de los cuales 34
eran varones (68%) y 16 mujeres (32%) y 50 controles, 25 varones (50%) y 25 mujeres

(50%).

Ambos grupos no difirieron ni en edad (p=0,058, T-test), ni en sexo (p=0,103, test exacto

de Fisher). Los datos demograficos fueron los siguientes (tabla 2).

Tabla 2. Descripcion de caracteristicas sociodemogrdficas. (SD, desviacion estdndar).

CONTROL TDAH TOTAL

SUJETOS 50 50 100
0Jos 100 100 200
EDAD (afios)

- Media £SD 22,55 +5,56 18,03 + 6,17 20,29+ 5,86
SEXO

- Hombres 25 34 59

- Mujeres 25 16 41

1.2 HISTORIA CLINICA

LATERALIDAD

De los 200 ojos que formaron parte de este estudio, 100 correspondian al ojo derecho

(50%) y 100 ojos izquierdos (50%).
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AGUDEZA VISUAL, REFRACCION Y TOPOGRAFIA

Se determiné la mejor agudeza visual corregida (MAVC), asi como la refraccidn de cada
uno de los sujetos, considerandose el equivalente esférico (EE) antes y después de la

cicloplejia.

Ademas, se analizaron datos topograficos tales como la longitud axial (LA), y la
queratometria considerando el eje corneal plano (K1) y el eje corneal curvo (K2) tanto
de los ojos derechos (OD) (tabla 3) como de los ojos izquierdos (Ol) (tabla 4).

Tabla 3. Descripcion de caracteristicas refractivas y topogrdficas en ojos derechos (OD). MAVC (mejor
agudeza visual corregida), EE (equivalente esférico), K1 (eje corneal plano) y K2 (eje corneal curvo).

oD CONTROL TDAH Diferencia de T-Test
medias
MAVC 0,98 £ 0,06 0,95+0,13 0,04 0,533
EE pre-ciclo -1,47 £2,52 -1,47 £2,78 0,01 0,996
EE post-ciclo -1,20+£ 2,56 -0,81+2,51 0,38 0,445
Longitud axial 24,24 +1,05 24,12 +1,67 0,71 0,104
K1 42,08 £ 4,66 42,44 +1,57 -0,36 0,602
K2 43,68+ 1,31 43,52+1,71 0,59 0,163

Tabla 4. Descripcion de caracteristicas refractivas y topogrdficas en ojos izquierdos (Ol). MAVC (mejor

agudeza visual corregida), EE (equivalente esférico), K1 (eje corneal plano) y K2 (eje corneal curvo).

ol CONTROL TDAH Diferencia de T - Test
medias
MAVC 0,92 £ 0,08 0,96 £ 0,10 0,01 0,533
EE pre- ciclo -1,73 + 2,46 -1,42 +2,97 0,30 0,579
EE post-ciclo -1,03+£2,47 -0,96 + 3,05 4,07 0,251
Longitud axial 24,24 +1,02 24,12 +1,73 0,11 0,683
K1 42,65+1,28 42,27 +1,75 0,37 0,227
K2 43,78 + 1,40 43,54 +1,81 0,23 0,468

Es importante destacar que la media y la desviacion estandar del astigmatismo corneal

son equivalentes a las medidas obtenidas mediante autorrefractometria automatica.

108



Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a

longitud axial y queratometria (K1 y K2).

2. ESTUDIO DE RETINA MACULAR MEDIANTE OCT ESTRUCTURAL

2.1 ESPESOR DE RETINA TOTAL

Se estudio el espesor de la retina completa en ambos ojos, analizando cada uno de los
9 sectores ETDRS descritos anteriormente. Todos los sectores de ambos ojos, muestran
un adelgazamiento de las capas de la retina en pacientes TDAH respecto a sujetos

control.

En los ojos derechos (Tabla 5), esta disminucidn del espesor de la retina completa de los
casos con TDAH, es estadisticamente significativo en los sectores nasales (N1 y N2),
superiores (S1y S2), temporales (T1) e inferiores (11 y 12).

Tabla 5. Medida en micras (um) de espesor de retina completa en ojos derechos (OD) (CO, zona foveal, N1
nasal interno, N2 nasal externo, S1 superior interno, S2 superior externo, T1 temporal interno, T2 temporal

externo, 11 inferior interno e 12 inferior externo). En negrita se sefialan los valores p estadisticamente
significativos.

RETINATOTALOD CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
co 265,96 + 22,54 259,38 £22,03 6,58 0,143
N1 332,70 + 14,59 322,46 £ 16,01 10,24 0,001
N2 302,46 +12,22 292,06 + 20,76 10,40 0,003
S1 329,34 + 13,67 321,02 + 14,15 8,32 0,004
S2 282,16 +12,91 276,70 £ 13,02 5,46 0,038
T1 316,38 + 14,00 308,68 + 14,89 7,70 0,009
T2 264,38 + 12,66 259,18 + 14,21 5,20 0,056
11 326,74+ 13,42 318,16 + 15,86 8,58 0,004
12 271,24 +8,92 263,92 + 14,12 7,32 0,003

En los ojos izquierdos (tabla 6), este adelgazamiento de la retina en pacientes con TDAH es

estadisticamente significativo en los sectores nasales (N1 y N2), superiores (S1 y S2),

temporales (T1) e inferiores (11).
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Tabla 6. Medida en micras (um) de espesor de retina completa en ojos izquierdos (Ol) (CO, zona foveal, N1

nasal interno, N2 nasal externo, S1 superior interno, S2 superior externo, T1 temporal interno, T2 temporal

externo, 11 inferior interno e 12 inferior externo). En negrita se sefialan los valores p estadisticamente

significativos.

RETINA TOTAL Ol

CONTROL

TDAH

Diferencia

de medias

T-test

265,18 + 22,62
332,96 14,95
302,44 11,76
330,30 + 13,50
282,62 + 10,39
315,14 + 13,63
263,70 + 11,25
325,18 12,74
269,70 +9,84

260,40 + 22,12
323,98 + 16,41
295,48 + 16,40
322,44 + 14,55
276,48 + 13,80
309,26 + 15,04
258,52 + 14,96
318,14 * 16,43
265,20 + 14,72

4,78
8,98
6,96
7,86
6,14
5,88
5,18
7,04
4,50

0,288
0,005
0,017
0,006
0,014
0,043
0,053
0,019
0,076

Realizamos una representacion grafica mediante un diagrama de colores para ilustrar

mejor las diferencias en el espesor de la retina macular completa en ambos ojos, entre

ambos grupos (Figura 38).

Figura 38. Representacion grdfica del adelgazamiento del espesor total de la retina macular en sujetos con

TDAH en comparacion con los controles. El diagrama en colores ilustra la disminucion en micras.
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2.1.1 CURVA ROC DE ESPESOR DE RETINA TOTAL

Para evaluar la capacidad diagndstica del espesor total de la retina medido con la OCT,

en la diferenciacién entre sujetos con TDAH y normotipicos, se generaron curvas ROC.

La curva ROC evalua la eficacia del espesor retiniano como biomarcador para discriminar
entre individuos con TDAH y controles sanos, basdndose en la especificidad vy la

sensibilidad de la prueba en distintos puntos de corte.

En el grafico presentado en las figuras 39 y 40, se muestran las curvas ROC
correspondientes a las mediciones de espesor de la retina total para ambos grupos en

ojos derechos y ojos izquierdos respectivamente usando el patrén ETDRS.

En ambos graficos el area bajo la curva (AUC) en la mayoria de los sectores se encuentra
entre 0,6-0,7 por lo que el espesor de la retina total presenta un poder discriminativo

bajo-moderado en este contexto.

Figura 39. Curva ROC del espesor de la retina completa en ojos derechos (OD). (Center (CO), Innerright
(N1), Innersuperior (S1), Innerleft (T1), Innerinferior (11), Outerright (N2), Outersuperior (S2), Outerleft (T1),
outerinferior (12)). Tabla donde se muestra el drea bajo la curva (AUC) de forma numérica.
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» S2 0,61
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1 - Especificidad 12 0,69
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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Figura 40. Curva ROC donde se representa el espesor de la retina completa en ojos izquierdos (Ol). (Center
(CO0), Innerright (T1), Innersuperior (S1), Innerleft (N1), Innerinferior (11), Outerright (T2), Outersuperior
(S2), Outerleft (N2), outerinferior (12)). Tabla donde se muestra el drea bajo la curva (AUC) de forma

numeérica.
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La figura 41 ilustra la comparacion del espesor retiniano total entre un sujeto con TDAH

y un sujeto control, destacando una reduccién notable en el espesor de la retina en el

individuo con TDAH en comparacion con el control.

Figura 41. Comparacion de grosor de retina completa a nivel macular en ojos derechos de un paciente

TDAH (A) respecto a control (B). Se aprecia una disminucion del espesor en TDAH respecto al control.
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2.2 ESPESOR DE LAS CAPAS EXTERNAS DE LA RETINA

Para un estudio mas exhaustivo analizamos por separado las capas externas de la retina
(OR) usando el patrén de elipse macular, donde apreciamos una disminucién de dichas
capas en pacientes TDAH con respecto a los controles en todos los sectores, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas tanto en ojos derechos (tabla 7), como en
ojos izquierdos (tabla 8).

Tabla 7. Medida del espesor en micras (um) de capas externas (OR) de la retina en ojos derechos (OD) (G

representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI, nasal inferior, NS,
nasal superior). En negrita se sefialan los valores p estadisticamente significativos.

OROD CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
G 128,74 + 6,59 121,98 + 8,66 6,76 0,000
S 133,46 £ 7,83 125,98 £9,79 7,48 0,000
TS 129,14 £ 7,33 123,14 + 8,85 6,00 0,000
TI 127,10+ 7,26 121,20 £9,43 5,90 0,001
I 125,10 £ 6,89 119,18 £ 9,07 5,92 0,000
NI 127,30 £ 8,62 119,94 + 8,88 7,36 0,000
NS 130,72 £9,36 122,38 £10,79 8,34 0,000

Tabla 8. Medida del espesor en micras (um) de capas externas (OR) de la retina ojos izquierdos (0Ol) (G

representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, I, inferior, NI, nasal inferior, NS,

nasal superior). En negrita se sefialan los valores p estadisticamente significativos.

OR Ol CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias

128,42 + 6,37 122,98 £ 8,74 5,44 0,001
S 133,28 £7,80 126,70 £ 10,30 6,58 0,001
TS 129,24 £ 6,70 125,16 + 9,93 4,08 0,018
Tl 126,80 + 6,01 122,54 +9,62 4,26 0,010
I 124,50 + 6,00 120,04 £ 9,49 4,46 0,006
NI 126,16 £ 8,48 120,98 + 8,71 5,18 0,003
NS 130,50 + 10,42 122,70 £10,61 7,80 0,000
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Se realizé una representacion grafica utilizando un diagrama de colores para visualizar
mejor las variaciones en el espesor de las capas externas de la retina, en micras, entre

los dos grupos estudiados (Figura 42).

Figura 42. Representacion grdfica del adelgazamiento del espesor total de la retina macular en sujetos con
TDAH en comparacion con los controles. El diagrama en colores ilustra la disminucién en micras.
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2.2.1 CURVA ROC DE ESPESOR DE CAPAS EXTERNAS DE LA RETINA

Se generaron curvas ROC para evaluar la capacidad discriminativa de las mediciones de
grosor de las capas externas de la retina, utilizando el patrén de elipse macular en ambos

grupos de estudio, es decir, los pacientes con TDAH y los controles normotipicos.

Estas curvas se elaboraron por separado para los ojos derechos y los ojos izquierdos, con
el objetivo de determinar la precisién diagndstica de las diferencias observadas en el

espesor retiniano entre ambos grupos (Figura 43 y 44).
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Figura 43. Curva ROC donde se representa el espesor de las capas externas de la retina (OR) en ojos
derechos (OD). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, I, inferior, NI,
nasal inferior, NS, nasal superior). Tabla donde se muestra el drea bajo la curva de forma numérica (AUC).
En negrita se sefialan los valores con un poder discriminativo moderado (2 0,7).
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Figura 44. Curva ROC donde se representa el espesor de las capas externas de la retina (OR) en ojos
izquierdos (Ol). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI,
nasal inferior, NS, nasal superior). Tabla donde se muestra el drea bajo la curva de forma numérica (AUC).
En negrita se sefialan los valores AUC con un poder discriminativo moderado (2 0,7).
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Como se observa en la Figura 43 y 44, el drea bajo la curva (AUC) en la mayoria de los

sectores es mayor de 0,7 por lo que el grosor de las capas externas de la retina presenta

un poder discriminativo moderado en este contexto.

2.3 ESPESOR DE LAS CAPAS INTERNAS DE LA RETINA

Al estudiar las capas internas de la retina (IR) con el patrén de elipse macular (Tabla 9y

10) en ambos ojos, apreciamos una tendencia a la disminucion del espesor en pacientes

TDAH con respecto a los controles, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas en el sector inferior del ojo izquierdo.

Tabla 9. Medida del espesor en micras (um) de capas internas de la retina (IR) en ojos derechos (OD) (G

representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, N, nasal inferior, NS,

nasal superior).
IROD CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias

G 116,02 + 7,93 114,64 + 7,38 1,38 0,370

118,52 +7,75 117,28 + 8,20 1,24 0,439
TS 103,86 + 6,57 102,98 +7,23 0,88 0,526
Tl 107,60 +7,07 105,84 +8,38 1,76 0,259
| 118,86 + 13,18 117,16 £ 8,55 1,70 0,446
NI 123,80 +9,49 122,52 + 8,27 1,28 0,474
NS 123,02+7,34 121,56 +7,34 1,46 0,317

Tabla 10. Medida del espesor en micras (um) de capas internas de la retina (IR) en ojos izquierdos (Ol) (G

representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI, nasal inferior, NS,

nasal superior). En negrita se sefialan los valores p estadisticamente significativos.

IR Ol

TS
Tl

NI
NS

CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
116,98 £ 6,59 114,20 + 7,80 2,78 0,057
119,36 + 8,11 117,00 + 8,48 2,36 0,158
105,50 + 6,75 103,52 7,62 1,98 0,172
108,36 + 5,92 105,60 +8,45 2,76 0,063
119,68 £ 6,97 116,22 £ 9,35 3,46 0,039
124,70+ 7,14 121,68 + 8,64 3,02 0,060
123,36+ 7,26 120,54+ 7,91 2,82 0,067
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2.4 ESPESOR DE LA CAPA DE CELULAS GANGLIONARES

Al analizar concretamente la capa de células ganglionares (CCG) de ambos ojos, que

comprende ademas la capa plexiforme interna, observamos que existe una tendencia al

adelgazamiento en pacientes con TDAH en comparacién con pacientes control. Estos

resultados no son estadisticamente significativos (tabla 11 y tabla 12).

Tabla 11. Medida de espesor en micras (um) de la capa de células ganglionares (CCG) en ojos derechos
(OD). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI, nasal
inferior, NS, nasal superior).

CCG OD

TS

Tl

NI

NS

CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
83,02 £ 6,63 82,10+ 6,29 0,92 0,479
82,86 + 6,93 82,40 + 6,64 0,46 0,736
81,52 +5,86 80,88 + 6,28 0,64 0,600
83,80 * 6,68 82,14+ 7,15 1,66 0,234
81,88 +9,04 80,66 * 6,83 1,22 0,448
83,26+ 7,03 82,86 + 6,57 0,40 0,770
84,46 + 6,71 83,68 + 6,63 0,78 0,560

Tabla 12. Medida de espesor en micras (um)de la capa de células ganglionares en ojos izquierdos (Ol). (G
representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, I, inferior, NI, nasal inferior, NS,

nasal superior).
CCG Ol CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias

G 83,14+ 5,19 81,86 + 6,69 1,28 0,288
S 83,18 £6,71 82,48 £ 6,54 0,70 0,599
TS 82,44 £5,95 81,50+ 6,56 0,94 0,455
Tl 83,82 £5,30 82,26 £ 8,06 1,56 0,256
| 82,06 £5,24 80,16 £ 7,94 1,90 0,161
NI 82,92 £5,58 81,84 £ 6,63 1,08 0,381
NS 84,12 £ 4,48 83,38 £6,59 0,74 0,543
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2.5 ESPESOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS

Ademas, estudiamos la capa de fibras nerviosas a nivel macular (mRNFL) (Tablas 13 y
14), donde observamos claras diferencias de espesor, presentando los pacientes con
TDAH un menor grosor de la capa de fibras nerviosas maculares que los sujetos control
en todos los sectores de ambos ojos. Siendo esta diferencia estadisticamente
significativa en los sectores: global, superior, temporal-superior, temporal-inferior y
nasal-superior de los ojos izquierdos.

Tabla 13. Medida de espesor en micras (um) de la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL) en ojos

derechos (OD). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI,
nasal inferior, NS, nasal superior).

mRNFL OD CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
G 33,01 +2,66 32,54 +3,35 0,46 0,449
S 35,66 + 3,10 34,88 +4,41 0,78 0,309
TS 22,34 %+2,16 22,10+ 2,21 0,24 0,585
TI 23,80% 2,23 23,70+ 2,27 0,10 0,825
| 36,98 £ 5,02 36,50+ 4,28 0,48 0,608
NI 40,54 + 4,39 39,66 + 5,49 0,88 0,378
NS 33,02 £ 2,66 32,54 + 3,35 0,46 0,449

Tabla 14. Medida de espesor en micras (um) de la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL) en ojos

izquierdos (Ol). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI,

nasal inferior, NS, nasal superior). En negrita se sefialan los valores p estadisticamente significativos.

mRNFL Ol CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
G 33,84 + 3,04 32,34 +3,38 1,50 0,022
S 36,18 *+ 3,36 34,52 +3,91 1,66 0,025
TS 23,06 £2,15 22,02 +2,29 1,04 0,021
TI 24,54 +1,86 23,34 +2,69 1,20 0,011
| 37,62 +3,62 36,06 + 4,41 1,56 0,056
NI 41,78 + 4,78 39,84 +5,99 1,94 0,077
NS 39,24 + 4,36 37,16 + 4,87 2,08 0,027
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2.6 ESTUDIO DE COMBINACIONES DE CAPAS

2.6.1 ESTUDIO DE LAS CAPAS DE CELULAS GANGLIONARES (CCG) Y FIBRAS
NERVIOSAS MACULARES (mRNFL) (INNER)
Se analizo la combinacién de CCG y la mRNFL con el patrén de elipse macular, que
corresponden aproximadamente a las capas centrales del esquema ETDRS (Figura 32).
Los resultados (Tabla 15 y 16) mostraron una disminucién del grosor en los sujetos con
TDAH en comparacion con los controles en todos los sectores, siendo significativo en el
sector nasal inferior del ojo izquierdo.

Tabla 15. Medida de espesor en micras (um) de CCG y mRNFL en ojos derechos (G representa global, S,
superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, |, inferior, NI, nasal inferior, NS, nasal superior).

INNER OD CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
G 116,02 +7,93 114,64 +£7,38 1,38 0,370
S 118,52 +7,75 117,28 £ 8,21 1,24 0,439
TS 103,86 £ 6,57 102,98 + 7,23 0,88 0,526
TI 107,60 £ 7,07 105,84 + 8,38 1,76 0,256
| 118,86 £ 13,18 117,16 £ 8,55 1,70 0,446
NI 123,80 %+9,49 122,52 £ 8,27 1,28 0,474
NS 123,02 +7,34 121,56 +7,16 1,46 0,317

Tabla 16. Medida de espesor en micras (um) de CCG y mRNFL en ojos izquierdos (G representa global, S,
superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior, I, inferior, Ni, nasal inferior , NS, nasal superior). En
negrita se sefialan los valores p estadisticamente significativos.

INNER Ol CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
G 116,98 + 6,59 114,20+ 7,80 2,78 0,057
S 119,36 + 8,11 117,00 + 8,48 2,36 0,158
TS 105,50 + 6,75 103,52+ 7,62 1,98 0,172
TI 108,36 + 5,99 106,60 + 8,45 2,76 0,063
I 119,68 + 6,97 116,22 + 9,35 3,46 0,608
NI 124,70+ 7,14 121,68 + 8,64 3,02 0,039
NS 123,36 7,26 120,54+ 7,91 2,82 0,067
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2.6.2 ESTUDIO DE LAS CAPAS “INNER” Y LAS CAPAS EXTERNAS “OR”

A continuacioén, se analizé la combinacidn de las capas internas de la retina, segun el

patrén elipsoide previamente descrito (CCG + mRNFL) (INNER), junto con las capas

externas (resto de la retina, OR). Los resultados mostraron una reduccién generalizada

del grosor macular en los sujetos con TDAH en comparacion con los controles,

alcanzando significacion estadistica en ambos ojos y todos los sectores (Tabla 17 y 18).

Tabla 17. Medida de espesor en micras (um) de la combinacion CCG y mRNFL junto con las capas externas

en ojos derechos (OD) (FULL) (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior,

I, inferior, NI, nasal inferior, NS, nasal superior). Se sefialan en negrita los valores p estadisticamente

significativos.

FULL OD

TS

Tl

NI

NS

CONTROL

TDAH

Diferencia

de medias

T-test

244,76 + 10,53
251,98 + 10,78
233,00 £ 9,75

234,70 £ 11,01
243,96 * 15,86
251,10 + 12,71

253,74 £11,55

236,62 + 12,17
243,26 + 13,10
226,12 + 11,65
227,04 + 14,69
236,34 + 13,65
242,46 12,91

243,94 + 13,47

8,14
8,72
6,88
7,66
7,62
8,64

9,80

0,001
0,000
0,002
0,004
0,012
0,001

0,000

Tabla 18. Medida de espesor en micras (um) de la combinacion CCG y mRNFL junto con las capas externas

en ojos izquierdos (Ol) (FULL) (G representa global, S, superior, TS, temporal superior, Tl, temporal inferior,

I, inferior, NI, nasal inferior, NS, nasal superior). Se sefialan en negrita los valores p estadisticamente

significativos.

FULL OI

TS

TI

NI

NS

CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
245,40 + 8,63 237,18 £ 12,93 8,22 0,000
252,64 +£9,81 243,70 + 14,58 8,94 0,001
234,74 £9,14 228,68 £ 13,16 6,06 0,009
235,16 + 8,69 228,14 £ 15,01 7,02 0,005
244,18 £ 9,46 236,26 + 14,68 7,92 0,002
250,86 +10,57 242,66 + 13,22 8,20 0,001
253,86 +12,10 243,24 + 14,65 10,62 0,000
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Realizamos una representacion grafica mediante un diagrama de colores para ilustrar
las diferencias en el espesor de la retina completa en los sectores de la elipse,
correspondientes a los sectores internos del ETDRS. Se representa el adelgazamiento

en TDAH en micras de ambos ojos (Figura 45).

Figura 45. Representacion grdfica del adelgazamiento del espesor total de la retina macular segun el
patrdn de la elipse en sujetos con TDAH en comparacion con los controles. El diagrama en colores ilustra
la disminucidn en micras.
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2.6.2.1 CURVA ROC DE LA COMBINACION DE CAPAS “INNER” Y LAS CAPAS
EXTERNAS “OR”

En el grafico presentado en la Figura 46 y 47, se muestran las curvas ROC
correspondientes a las mediciones de espesor de la retina total en estructura de
elipsoide, correspondiente a las capas centrales del ETDRS para ambos grupos, en ojo

derechos y ojos izquierdos respectivamente.

Las tablas acompafiantes muestran el valor numérico del area bajo la curva en cada

sector de ambos ojos.
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Figura 46. Curva ROC donde se representa la combinacion de las capas internas (CCG y mRNFL) junto con
las capas externas en ojos derechos (OD) (FULL). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior,
Tl, temporal inferior, |, inferior, NI, nasal inferior, NS, nasal superior). La tabla a la derecha muestra los
valores del drea bajo la curva (AUC). En negrita se sefialan los valores AUC con poder discriminativo
moderado (2 0,7).
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Figura 47. Curva ROC donde se representa la combinacion de las capas internas (CCG y mRNFL) junto con
las capas externas en ojos izquierdos (Ol) (FULL). (G representa global, S, superior, TS, temporal superior,
Tl, temporal inferior, |, inferior, Nl, nasal inferior, NS, nasal superior). La tabla a la derecha muestra los

valores del drea bajo la curva (AUC). En negrita se sefialan los valores AUC con poder discriminativo
moderado (2 0,7).
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El drea bajo la curva (AUC) en la mayoria de los sectores se encuentra entre 0,6-0,7, que

se corresponde con un poder discriminativo bajo-moderado. Sin embargo, los valores

globales de ambos ojos, sector inferior en ojo derecho y nasal superior en ojo izquierdo

presentan un poder discriminativo moderado (20,7).

3. ESTUDIO DE NERVIO OPTICO MEDIANTE OCT ESTRUCTURAL

3.1 ESPESOR DE LAS CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES

Se evalud el espesor de la capa de fibras nerviosas a nivel del nervio éptico en ambos

ojos, primero se analizé dividiendo el drea del nervio dptico en 4 sectores en ambos ojos:

superior, temporal, inferior y nasal (Tabla 19 y 20).

En los dos ojos se determind una reduccidn de la capa de fibras nerviosas en la mayoria

de los sectores, llegando a la significacion estadistica en el sector inferior del ojo derecho

y acercandose a la significacion (p=0,07) en el ojo izquierdo.

Tabla 19. Medida del espesor en micras (um) de la capa de fibras nerviosas peripapilares (pRNFL) en los
ojos derechos (OD) (S, superior, T, temporal, |, inferior y N, nasal). Se sefialan en negrita los valores p

estadisticamente significativos.

pRNFL OD CONTROL TDAH Diferencia  T-test
de medias

S 116,66 £ 12,96 118,18 + 15,79 -1,52 0,600

T 64,48 + 7,49 62,42 + 11,11 2,44 0,192

I 125,04 + 17,24 117,94 + 17,94 7,10 0,046

N 63,36 £ 10,79 71,34+ 12,37 -1,98 0,396

Tabla 20. Medida del espesor en micras (um) de la capa de fibras nerviosas peripapilares (pbRNFL) en los
ojos izquierdos (Ol) (S, superior, T, temporal, I, inferior y N, nasal).

pPRNFL OI CONTROL TDAH Diferencia  T-test
de medias

S 120,36 + 17,75 119,72 + 18,82 0,64 0,854

T 64,48 + 7,49 62,42 +11,11 2,06 0,280

| 123,32 + 15,31 117,300+ 17,52 6,02 0,070

N 65,04 + 11,20 68,540 + 11,49 -3,48 0,129
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Posteriormente se analizd la capa de fibras nerviosas de cada uno de los 12 sectores

horarios del drea peripapilar.

En la mayoria de los sectores de ambos ojos se observé un adelgazamiento de la capa

de fibras nerviosas peripapilares en pacientes con TDAH en comparacién con los sujetos

control, excepto en los sectores correspondientes a las horas Il y IV en ambos ojos, Xl en

el ojo derecho y VIl en el ojo izquierdo.

Este adelgazamiento fue estadisticamente significativo en el sector correspondiente a

las VII horas en ambos ojos (Tabla 21 y tabla 22).

Tabla 21. Medicion del espesor en micras (um) de la capa de fibras nerviosas peripapilares (DRNFL) en los
ojos derechos (OD). (Sectores horarios: I, Il, Ill, IV, V, VI, VII, VI, IX, X, XI y XIl). Se sefialan en negrita los
valores p estadisticamente significativos.

pRNFL OD

Vi
Vi

VI

Xi

Xi

CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
104,70 * 15,82 103,00 £ 21,61 1,70 0,655
84,74 £ 18,70 87,40 £ 19,58 -2,66 0,489
56,82 +8,25 55,02 10,29 1,80 0,337
66,30 £ 12,41 69,54 * 14,17 -3,24 0,227
103,10 £ 23,97 100,18 £ 26,73 2,92 0,597
133,68 £ 27,21 125,22 +31,71 8,46 0,156
138,10+ 17,06 126,12 £ 22,60 11,98 0,004
70,24 £10,01 68,28 + 16,17 1,96 0,468
51,74 +6,4 51,36+ 7,24 0,38 0,418
79,98 + 13,36 76,22 £ 13,72 3,76 0,168
128,98 + 19,03 129,80 + 22,55 -0,82 0,845
119,34 + 28,38 118,46 * 28,46 0,88 0,877
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Tabla 22. Medicion del espesor en micras (um) de la capa de fibras nerviosas peripapilares (obRNFL) en los
ojos izquierdos (Ol). (Sectores horarios: I, I, Ill, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, Xl y Xll). Se sefialan en negrita los
valores p estadisticamente significativos.

pPRNFL Ol CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
| 116,04 + 26,09 111,68 + 23,93 4,36 0,386
[! 80,20 + 18,37 85,58 £ 19,65 -5,38 0,161
m 53,18 +9,85 53,98 +9,57 -0,80 0,681
v 61,46 £ 11,28 63,88 £ 11,46 -2,42 0,290
Vv 101,82 £ 20,50 96,06 * 24,29 5,76 0,203
vi 131,32 £22,50 125,68 + 28,87 5,64 0,279
Vil 136,70 £ 20,14 127,76 £ 23,19 8,94 0,042
Vil 64,56 + 8,81 65,62 + 13,85 -1,06 0,649
IX 51,14 + 6,28 51,06 +7,15 0,08 0,325
X 77,52 12,35 74,54 14,51 2,98 0,272
XI 125,76 + 18,65 123,56 £ 22,84 2,20 0,599
Xil 119,34 + 28,38 118,46 + 28,46 0,88 0,877

Realizamos una representacion grafica mediante un diagrama de colores, para ilustrar

las diferencias en el espesor la capa de fibras nerviosas peripapilares.

Esta representacion visual, permite destacar de manera precisa el adelgazamiento

observado en el sector horario VII de ambos ojos en los pacientes con TDAH, mostrando

las diferencias en micras (Figura 48).
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Figura 48. Representacion grdfica del adelgazamiento del sector horario VIlh de forma simétrica en los
ojos izquierdos y derechos en sujetos con TDAH en comparacion con los controles. El diagrama en colores
ilustra la disminucion en micras.
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La figura 49 muestra una comparativa del espesor de la capa de fibras nerviosas
peripapilares entre un sujeto con TDAH y un sujeto control, evidenciando una reduccién

significativa en el TDAH. Esta diferencia es particularmente pronunciada en el sector VII.

Figura 49. Comparacion de capa de RNFL peripapilares. El sujeto con TDAH (A) presenta una disminucién
de RNFL respecto al sujeto control (B), comprobando que esta mayor diferencia se encuentra en el sector

VII (TDAH 126 um Vs. Control 190 pum).
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3.1.1 CURVA ROC DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS PERIPAPILARES

Ademas del analisis del espesor total de la retina macular y sus distintas capas, se
examino el valor diagndstico de la capa de fibras nerviosas peripapilares (RNFL), medida
mediante OCT, para distinguir entre sujetos con TDAH y sujetos normotipicos. Este
analisis busca evaluar si el espesor de la RNFL puede servir como un biomarcador eficaz

para diferenciar entre ambos grupos.

Estas curvas ROC permiten evaluar la capacidad discriminativa del espesor de la RNFL,
proporcionando informacién sobre la sensibilidad y especificidad en distintos puntos de

corte.

Las Figuras 55 y 56 muestran las curvas ROC correspondientes a las mediciones de RNFL

en los ojos derechos e izquierdos, respectivamente.

Figura 55. Curva ROC donde se representa el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilares (pRNFL)
en los ojos derechos (OD). Tabla con la representacién numérica del drea bajo la curva (AUC) por
cuadrantes (S, Superior, T, Temporal, |, Inferior N, Nasal) y sectores horarios (I a XIl horas). En negrita se
sefalan los valores AUC con poder discriminativo moderado (20,7).
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Figura 56. A. Curva ROC donde se representa el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilares (pRNFL)
en los ojos izquierdos (Ol) Tabla con la representacion numérica del drea bajo la curva (AUC) por
cuadrantes (S, Superior, T, Temporal, I, Inferior N, Nasal) y sectores horarios (I a X!l horas).

ROC Ol AUC
CurvaCOR Ih 0,56
EyeRL:L e Ilh 0,41
: —C‘LE)CI\HOUFH I”h 0,47
CLOCKHOURZ2
CLOCKHOUR3
G oot IVh 0,41
— CLOCI\HOUF’.@
= — GlockHoure Vv 0,59
= CLOCKHOURS
3 o CLOCI:\HOUF’J o
o Vih 0,53
e Al
Vilh 0,64
ROCOD AUC \Vilh 0,53
S 0,52 IXh 0,53
T 0,58 Xh 0,60
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates. | 0, 60 th 0,55
N 0,39 Xllh 0,51

La curva ROC de la RNFL permite evaluar la capacidad de este parametro como
biomarcador diagndstico, mostrando la relacién entre la sensibilidad y especificidad en

diferentes puntos de corte.

Como se puede observar en la figura 55, el drea bajo la curva (AUC) es de 0,7 en el sector
horario de las VIl en ojo derecho y cercano en el ojo izquierdo (0,64) (Figura 56), lo que
refleja un poder discriminativo moderado de la capa de fibras nerviosas peripapilares

para identificar sujetos con TDAH en comparacion con los controles sanos.

Este hallazgo sugiere que el sector horario VII de RNFL peripapilar, podria ser un

indicador en la deteccion de TDAH.
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3.2 OTROS PARAMETROS ESTRUCTURALES DEL NERVIO OPTICO

En la presente seccidn, se detallan los resultados obtenidos a partir de OCT para el

analisis del nervio dptico en los sujetos estudiados (Tabla 23 y 24).

Los pardmetros clave evaluados incluyen el adrea del borde (Rim Area), el area del disco

Optico (Disco Area), la relacién copa/disco promedio (Average cd Ratio), el grosor

promedio de la capa de fibras nerviosas retinianas (Average Thickness), la relacion

copa/disco vertical (Vertical cd Ratio), el volumen de la copa (Cup Volume) y el didametro

del disco (Diametro de disco).

Tabla 23.Medida de otros pardmetros del nervio optico de los ojos derechos (OD) en TDAH y controles.

Disco 6ptico OD

Rim area

Disco area
Average CD Ratio
Average Thicknes
Vertical CD Ratio
Cup volume

Diametro del disco

CONTROL TDAH Diferencia  T-test
de medias
1,37 £ 0,197 1,45 +0,25 -0,07 0,089
1,75+0,321 1,79+0,32 -0,03 0,540
0,400,191 0,38+0,16 0,01 0,679
94,58 +8,732  94,50+9,78 0,08 0,966
0,38+0,179 0,35+0,17 0,03 0,393
0,12 £0,144 0,10+0,13 0,02 0,427
1,44 + 0,154 1,46 £ 0,15 -0,01 0,567

Tabla 24. Medida de otros pardmetros del nervio dptico de los ojos izquierdos (Ol) en TDAH y controles.

Disco 6ptico Ol

Rim area

Disco area
Average CD Ratio
Average Thicknes
Vertical CD Ratio
Cup volume

Diametro del disco

CONTROL TDAH Diferencia  T-test
de medias
1,38+0,23 1,45+0,28 -0,07 0,186
1,74 £ 0,39 1,79+0,32 -0,04 0,505
0,38+0,19 0,38+0,16 -0,01 0,822
93,32 +9,16 93,70+ 10,21 -0,38 0,845
0,34+0,18 0,34+0,17 -0,01 0,746
0,12+0,19 0,10+0,11 0,02 0,445
1,40+ 0,17 1,44 +0,14 -0,03 0,235
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Tras realizar el analisis estadistico correspondiente, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos comparados en ninguno de los

parametros del nervio éptico mencionados (p > 0,05).

4. ESTUDIO DE RETINA MACULAR MEDIANTE OCTA
4.1 DENSIDAD DE PERFUSION

En esta seccidn, se presentan los resultados obtenidos de la densidad de perfusion
retiniana en el area macular, medida con la angiografia por tomografia de coherencia
Optica (OCTA), utilizando un area de andlisis de 6x6mm. Los datos se han segmentado
en 9 sectores de acuerdo con el esquema del Estudio del Tratamiento Precoz de la
Retinopatia Diabética (ETDRS), tal como se describié previamente en la seccién de

Metodologia.

Las tablas 25 y 26 muestran la densidad de perfusion correspondiente a cada uno de los
sectores definidos por el ETDRS: centro, cuadrantes internos (superior, nasal, inferior,
temporal) y cuadrantes externos (superior, nasal, inferior, temporal) tanto en ojos

izquierdos como en ojos derechos.

Tabla 25. Densidad de perfusion (DP) 6x6 mm (%) en los ojos derechos (OD) en OCTA dividida en 9 sectores
definidos por el ETDRS: Centro (C0), nasal interno (N1), nasal externo (N2), superior interno (S1), superior
externo (S2), temporal interno (T1), temporal externo (T2), inferior interno (11) e inferior externo (12). Se
sefialan en negrita los valores p estadisticamente significativos (p>0,05).

DP (%) OD CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
co 0,20 + 0,07 0,18 + 0,09 0,01 0,377
N1 0,38 £ 0,06 0,36 + 0,07 0,01 0,174
N2 0,37 £ 0,07 0,35+ 0,08 0,01 0,441
S1 0,40 £ 0,05 0,38 £ 0,05 0,02 0,084
S2 0,42 £ 0,04 0,41+ 0,04 0,01 0,263
T1 0,38 £ 0,06 0,36 £ 0,07 0,01 0,211
T2 0,46 + 0,05 0,45 + 0,06 0,01 0,398
11 0,40% 0,05 0,37 £ 0,07 0,02 0,028
12 0,42 £ 0,05 0,41 0,06 0,01 0,209
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Tabla 26. Densidad de perfusion (DP) 6x6 mm (%) en los ojos izquierdos (Ol) medida por OCTA dividida en
9 sectores definidos por el ETDRS: Centro (C0O), nasal interno (N1), nasal externo (N2), superior interno (S1),
superior externo (S2), temporal interno (T1), temporal externo (T2), inferior interno (11) e inferior externo

(12).
DP (%) Ol CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias
co 0,17 +0,08 0,16 + 0,08 0,01 0,575
N1 0,36 + 0,06 0,35+0,08 0,01 0,453
N2 0,36 + 0,07 0,35+0,07 0,01 0,767
S1 0,39 + 0,06 0,37 +0,08 0,02 0,174
S2 0,42 +0,04 0,41 +0,05 0,02 0,119
T1 0,35+0,07 0,34+ 0,08 0,02 0,359
T2 0,45 + 0,05 0,44 + 0,05 0,01 0,398
11 0,37 +0,06 0,36 + 0,08 0,02 0,214
12 0,41 + 0,05 0,40 + 0,06 0,01 0,702

En todos los sectores de la retina macular analizados de ambos ojos, se observa una

disminucion en la vascularizacién en pacientes con TDAH en comparacion con los

pacientes normotipicos.

Sin embargo, esta diferencia es solo significativa en el sector inferior interno de los ojos

derechos (p<0,05).

La figura 50 presenta una comparacion de la densidad de perfusién macular entre un

sujeto con TDAH y un sujeto control, revelando una disminucién notable en la densidad

de perfusién en todos los sectores del drea macular en el individuo con TDAH en

comparacion con el control.
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Figura 50. Comparacion de densidad de perfusion a nivel macular. El sujeto con TDAH (A) presenta una
disminucion de densidad de perfusion respecto al sujeto control (B) en todos los sectores.

4.2 DENSIDAD VASCULAR

En esta seccidn se presentan los resultados de la densidad vascular retiniana en el drea
macular, evaluada mediante angiografia por tomografia de coherencia éptica (OCTA)

utilizando un area de analisis de 6x6mm.

Se llevod a cabo un anélisis comparativo de la densidad vascular (mm/mm?2). en la retina

macular entre pacientes con TDAH y sujetos normotipicos.

Para ello, la region macular se segmentd en 9 sectores de acuerdo con el esquema
ETDRS: central, nasales (interno y externo), temporales (interno y externo), superiores
(interno y externo) e inferiores (interno y externo), analizando tanto los ojos derechos

(Tabla 27) como los ojos izquierdos (Tabla 28).
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Tabla 27. Comparacién de la Densidad Vascular (mm/mm?) 6xémm de la retina macular por sectores

ETDRS entre pacientes con TDAH y controles normotipicos en ojos derechos (OD). Centro (C0), nasal interno

(N1), nasal externo (N2), superior interno (S1), superior externo (S2), temporal interno (T1), temporal

externo (T2), inferior interno (I1) e inferior externo (I2). Se sefialan en negrita los valores p

estadisticamente significativos (p<0,05).

DV (mm/mm?) CONTROL

oD
co

N1

N2

S1

S2

T1

T2

TDAH Diferencia T-test
de medias

9,18 3,41 8,41 +4,06 0,76 0,308
16,45 2,64 15,27 £ 3,11 1,18 0,043
15,48 + 2,80 14,85 *+ 3,19 0,62 0,299
17,03 +2,13 16,02 £ 2,51 1,01 0,032
17,57 +1,63 16,90 + 2,02 0,67 0,070
16,66 + 2,48 15,84 + 3,01 0,82 0,140
19,24 +2,13 18,51+2,79 0,73 0,142
16,93 £ 2,07 15,82+ 2,84 1,11 0,028
17,31+1,79 16,84 + 2,28 0,47 0,252

Tabla 28. Comparacién de la Densidad Vascular (mm/mm?) 6xémm de la retina macular por sectores

ETDRS entre pacientes con TDAH y controles normotipicos en ojos izquierdos (Ol). Centro (C0), nasal

interno (N1), nasal externo (N2), superior interno (S1), superior externo (S2), temporal interno (T1),

temporal externo (T2), inferior interno (11) e inferior externo (12).

DV (mm/mm?) CONTROL

Ol
co

N1

N2

S1

S2

T1

T2

TDAH Diferencia T-test
de medias

8,07 £3,55 7,35 13,46 0,71 0,313
15,87 £ 2,75 15,27+ 3,44 0,59 0,343
15,10+ 2,78 14,82 +2,92 0,27 0,625
16,45 + 2,35 15,48 * 3,50 0,96 0,108
17,39+1,44 16,64 + 2,30 0,75 0,054
15,61 + 3,19 14,73 + 3,73 0,87 0,211
18,81 +2,18 18,45+ 2,37 0,36 0,429
16,11 +2,31 15,38 + 3,27 0,73 0,195
17,01 +1,88 16,68 + 2,28 0,32 0,433

133



Los resultados muestran una reduccién en la densidad vascular de todos los sectores
analizados en individuos con TDAH respecto a los controles, de forma congruente, en
ambos ojos. Alcanzando la significacidon estadistica en los sectores internos nasales,

superiores e inferiores del ojo derecho.

La figura 51 presenta una comparacion de la densidad vascular en la regién macular
entre un sujeto con TDAH y un sujeto control, observando una reduccién notable en la
densidad vascular del individuo con TDAH en comparacién con el control.

Figura 51. En esta imagen se muestra un ejemplo de la densidad vascular macular mediante OCTA de dos

participantes del estudio. A la izquierda se muestra un paciente con TDAH que presenta los sectores
disminuidos respecto al control.

Ademas, se realizé un andlisis detallado de la densidad vascular en la retina enfocandose
en las diferentes regiones de interés: Vessel Central (region foveal central), Vessel Inner
(cuadrantes internos segun el esquema ETDRS), Vessel Outer (cuadrantes externos

segun el esquema ETDRS), y Vessel Full (densidad vascular total en el area macular).

La comparacidén entre pacientes con TDAH y controles normotipicos en ojos derechos se

presenta en la tabla 29 y en ojos izquierdos en la tabla 30.
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Tabla 29. Comparacién de la Densidad Vascular (DV) (mm/mm?) en diferentes regiones de la retina

macular (Vessel Central, Vessel Inner, Vessel Outer, Vessel Full) entre pacientes con TDAH y controles

normotipicos en ojos derechos (OD).

DV (mm/mm?) OD CONTROL

Vessel Central

Vessel Inner
Vessel Outer

Vessel Full

TDAH Diferencia T-test
de medias
9,22 +3,47 8,40 + 4,04 0,81 0,28
16,79 £ 2,10 15,85 £ 2,55 0,94 0,04
17,13 +2,89 16,57 + 3,01 0,56 0,34
16,76 + 2,89 16,06 + 2,99 0,70 0,23

Tabla 30. Comparacién de la Densidad Vascular (DV) (mm/mm?) en diferentes regiones de la retina

macular (Vessel Central, Vessel Inner, Vessel Outer, Vessel Full) entre pacientes con TDAH y controles

normotipicos en ojos izquierdos (Ol).

DV (mm/mm32) Ol CONTROL

Vessel Central

Vessel Inner
Vessel Outer

Vessel Full

TDAH Diferencia T-test
de medias
8,10 3,60 7,61 +3,59 0,49 0,49
15,98 +2,41 15,33 + 3,27 0,66 0,25
16,88 £ 2,78 16,51 + 3,11 0,36 0,53
16,38 £2,80 15,90 * 3,20 0,47 0,43

En la comparaciéon de la densidad vascular entre pacientes con TDAH y controles, se

aprecia una tendencia general hacia una menor vascularizacién, en todas las regiones

analizadas de la retina macular (Vessel Central, Vessel Inner, Vessel Outer y Vessel Full)

en los pacientes con TDAH en ambos ojos.

Sin embargo, estas diferencias solo alcanzaron la significacién estadistica (p<0,05) en los

cuadrantes internos segun el esquema ETDRS de los ojos derechos.
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4.3 ZONA AVASCULAR FOVEAL (FAZ)

Ademas de los parametros previamente mencionados, se realizdé un analisis detallado

de la zona avascular foveal (FAZ) en la mdacula de ambos ojos (Tabla 31 y 32). Los

parametros evaluados incluyen el drea de la FAZ (FAZ Area), el perimetro de la FAZ (FAZ

Perimeter) y el indice de circularidad de la FAZ (FAZ Circularity Index).

Tabla 31. Pardmetros de la Zona Avascular Foveal (FAZ) en la mdcula: Area (mm?) Perimetro (mm) e Indice

de Circularidad en ojos derechos (OD).

FAZ OD

FAZ Area (mm?)

FAZ Perimeter (mm) 5,38 £0,24

FAZ Circularity Index 4,14 +0,24

(adimensional)

TDAH Diferencia T-test
de medias
0,22+0,11 0,20+0,12 0,019 0,405
4,47 £ 0,25 0,095 0,985
3,97 £0,23 0,170 0,971

Tabla 32. Pardmetros de la Zona Avascular Foveal (FAZ) en la mdcula: Area (mm?) Perimetro (mm) e indice

de Circularidad en ojos izquierdos (Ol).

FAZ Ol

FAZ Area (mm?)

FAZ Perimeter (mm) 5,41 +0,24

FAZ Circularity Index 4,15 +0,24

(adimensional)

TDAH Diferencia T-test
de medias
0,22 +0,10 0,20+0,11 0,01 0,452
1,97 £0,61 3,44 0,320
0,66 +0,11 3,48 0,317

En el andlisis de los parametros de la zona avascular foveal (FAZ), incluyendo el érea, el

perimetro y el indice de circularidad, se observo que los valores fueron mayores en los

pacientes normotipicos, en comparacion con los pacientes con TDAH.

No obstante, estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica (p>0,05).

136



5. ESTUDIO DEL NERVIO OPTICO MEDIANTE OCTA

5.1 DENSIDAD DE PERFUSION PERIPAPILAR

5.1.1 ANALISIS POR SECTORES DEL NERVIO OPTICO
El primer paso en el andlisis de la densidad de perfusién peripapilar (pDP), utilizando la
OCTA de Cirrus con el patréon de 4,5x4,5mm, consistid en evaluar la densidad en los
diferentes sectores del nervio dptico (Nasal, Superior, Temporal e Inferior) en ambos

0jos.

La tabla 33 y 34 presenta los valores de densidad de perfusion peripapilar para cada uno
de estos sectores, en ojos derechos y ojos izquierdos respectivamente, comparando los
resultados obtenidos en pacientes con TDAH con los controles.

Tabla 33. Comparacion de la Densidad de Perfusion Peripapilar (pDP) en diferentes regiones de la retina
macular en los ojos derechos (OD) (N, nasal, S, superior, T, temporal e I, inferior).

pDP (%) OD CONTROL TDAH Diferencia de T-test
medias

N 0,41 +0,02 0,42 + 0,03 0,007 0,358

S 0,42 +0,02 0,42 £0,02 -0,002 0,646

T 0,46 £ 0,02 0,46 £0,03 0,003 0,645

I 0,44 + 0,02 0,43 + 0,03 0,011 0,059

Tabla 34. Comparacion de la Densidad de Perfusion Peripapilar en diferentes regiones de la retina macular
en los ojos izquierdos (0Ol) (N, nasal, S, superior, T, temporal e |, inferior).

pDP (%) Ol CONTROL TDAH Diferencia de T-test
medias

0,41 +0,02 0,41 + 0,05 0,007 0,350

0,42 £0,01 0,42 +0,02 -0,003 0,641

0,46 £ 0,02 0,46 +0,04 0,005 0,635

0,43 +0,02 0,42 +0,03 0,012 0,052

En todos los sectores, excepto el sector superior, se aprecia una disminucién de

densidad de perfusién peripapilar en TDAH respecto a controles, sin alcanzar la
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significacion estadistica. Encontramos unos valores cercanos a la significacion en la zona

inferior (p=0,059) de ambos ojos.

La figura 52 muestra la comparacién de la densidad de perfusidn peripapilar entre un
sujeto con TDAH y un sujeto control. En estas imagenes, se evidencia una disminucion
en la densidad de perfusién en el individuo con TDAH en comparacién con el sujeto
control.

Figura 52. En esta imagen se muestra un ejemplo de la densidad de perfusion del nervio ptico OCTA de

dos participantes del estudio. A la izquierda (A) se muestra un paciente con TDAH que presenta todos los
sectores disminuidos respecto al control (B).

5.1.2 ANALISIS DE PARAMETROS GLOBALES DE PERFUSION
Posteriormente, se realizd un analisis global de la densidad de perfusion en el nervio

Optico evaluando los siguientes parametros de perfusion.

La tabla 35 y 36 presenta los valores de densidad de perfusion para cada uno de estos
sectores en ojos derechos y ojos izquierdos respectivamente, comparando los

resultados obtenidos en pacientes con TDAH con los controles.
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Tabla 35. Comparacion de la Densidad de Perfusion Peripapilar (pDP) en diferentes dreas de la retina

macular en ojos derechos (OD), incluyendo pardmetros globales de perfusion: Perfusion Central, Perfusion

Inner, Perfusion Outer y Perfusion Full. Se sefialan en negrita los valores p significativos (p<0,05).

pDP (%) OD

P central
P. Inner
P. Outer

P. Full

CONTROL TDAH Diferencia de T-test
medias

0,20 + 0,08 0,18 + 0,09 0,007 0,014

0,39 £ 0,05 0,37 £ 0,06 0,013 0,020

0,42 £ 0,04 0,40 £ 0,05 0,016 0,019

0,41+0,04 0,38 £ 0,06 0,016 0,025

Tabla 36. Comparacion de la Densidad de Perfusion Peripapilar (pDP) en diferentes dreas de la retina
macular en ojos izquierdos (0Ol), incluyendo pardmetros globales de perfusion: Perfusion Central, Perfusion
Inner, Perfusion Outer y Perfusion Full.

pDP (%) Ol CONTROL TDAH Diferencia de T-test
medias

P central 0,17 £0,08 0,16 + 0,08 0,007 0,637

P. Inner 0,37 £0,06 0,35+ 0,07 0,013 0,338

P. Outer 0,41 0,03 0,39 + 0,06 0,016 0,116

P. Full 0,40 £ 0,04 0,38 £ 0,06 0,016 0,118

Los resultados presentados en las Tablas 35 y 36, muestran una disminucién en la
densidad de perfusidon en todos los pardmetros globales, evaluados para los ojos
derechos e izquierdos, en pacientes con TDAH en comparacidon con los controles

normotipicos.

Esta disminucion alcanzé la significacion estadistica en los ojos derechos (p<0,05).

5.2 INDICE DE FLUJO PERIPAPILAR
En el analisis del indice de flujo peripapilar (plF) realizado con OCTA, se evaluaron los
resultados para ambos ojos (derecho e izquierdo) distribuidos por los siguientes
sectores: nasal (N), superior (S), temporal (T) e inferior (l). Los resultados detallados se

presentan en las Tablas 37 y 38.
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Tabla 37. indice de flujo peripapilar (pIF) (%) en ojos derechos (OD) por sectores: N, (Nasal), S (Superior), T

(Temporal)l e | (Inferior). Se sefialan en negrita los valores p significativos (p<0,05).

pIF (%) OD

CONTROL TDAH Diferencia T-test
de medias

0,45 £ 0,03 0,44 £ 0,04 0,012 0,118

0,44 £ 0,02 0,42 £ 0,05 0,018 0,050

0,47 + 0,04 0,45 + 0,05 0,016 0,079

0,44 £ 0,02 0,43 £0,03 0,010 0,345

Tabla 38. indice de flujo peripapilar (pIF) (%) en ojos izquierdos (Ol) por sectores: N, (Nasal), S (Superior),

T (Temporal)l e | (Inferior). Se sefialan en negrita los valores p significativos (p<0,05).

pIF (%) Ol

CONTROL TDAH Diferencia de T-test
medias

0,43 £ 0,04 0,42 +0,04 0,016 0,093

0,43 £0,03 0,42 £ 0,04 0,017 0,024

0,47 £0,03 0,44 + 0,05 0,024 0,023

0,43 £0,03 0,42 £0,03 0,014 0,041

Las tablas muestran los valores del indice de flujo peripapilar para cada sector analizado.

Se observd una tendencia a la disminucion, en el indice de flujo peripapilar en los

pacientes con TDAH, en comparacidon con los controles normotipicos en todos los

sectores evaluados.

Esta disminucién alcanzé la significacion estadistica en el sector superior de los ojos

derechos y en los sectores superior, temporal e inferior de los ojos izquierdos.
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DISCUSION

En esta tesis doctoral, hemos investigado las diferencias en la retina de pacientes con
Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) frente a controles sanos,
utilizando herramientas avanzadas como la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y la
Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica (OCTA). Nuestro objetivo fue
identificar biomarcadores que pudieran facilitar un diagndstico temprano y mejorar el
manejo del TDAH, un trastorno que afecta al 5-7% de la poblacién infantil (Sandstrom
A. 2021 y cols.), y que tiene un impacto significativo tanto en el individuo como en la

sociedad.

El TDAH no solo es uno de los trastornos neuropsiquidtricos mas comunes en nifios y
adolescentes, sino que también acarrea graves consecuencias si no se trata
adecuadamente, desde el fracaso escolar hasta problemas sociales y de salud, como el
abuso de sustancias. Ademas, la carga que representa para los sistemas de salud publica
es notable, con un aumento considerable en el gasto médico y el uso de recursos en

comparacion con ninos sin este trastorno (Witrick B. y cols. 2023).

En este contexto, la identificacidn de biomarcadores accesibles y econdmicos mediante
OCT y OCTA se presenta como una opcién prometedora. La OCT permite obtener
imagenes detalladas de la retina, una ventana accesible al sistema nervioso central,
mientras que la OCTA anade la capacidad de visualizar la microvasculatura retiniana sin
la necesidad de contraste. Estas tecnologias ofrecen un enfoque no invasivo, rapido y
econémico, ideal para pacientes con TDAH que pueden tener dificultades para

mantener la atencidn en estudios mas complejos, como la resonancia magnética.

A pesar del creciente interés en el TDAH dentro de la investigacion biomédica, los
estudios que emplean OCT y OCTA en esta poblacion son todavia limitados. Sin embargo,
el potencial de estas herramientas para revelar diferencias estructurales y funcionales
en la retina, que podrian correlacionarse con los sintomas del TDAH, es significativo.
Esto podria no solo mejorar el diagndstico temprano, sino también permitir un
seguimiento mas preciso de la progresion del trastorno y la respuesta al tratamiento, de

manera no invasiva y accesible.
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1. COMPARACION CON LITERATURA EXISTENTE

1.1 ESTUDIO DE LA MACULA Y NERVIO OPTICO MEDIANTE OCT

Al comparar los hallazgos de la OCT macular con la literatura existente, en nuestro
trabajo observamos un adelgazamiento generalizado en todos los sectores retinianos de
los pacientes con TDAH en ambos ojos, alcanzando significacion estadistica en la
mayoria de los casos en comparacion con los controles. Este patron de adelgazamiento
uniforme en ambos ojos sugiere la presencia de alteraciones estructurales retinianas
generalizadas asociadas al TDAH, lo que refuerza la hipétesis de una afectacion bilateral

y sistematica de la retina en estos pacientes.

Nuestros hallazgos coinciden en gran medida con los reportados por Sanchez | y
colaboradores (2020), quienes también documentaron una disminucién en el grosor
macular central en pacientes con TDAH. Sin embargo, su estudio no mostrd diferencias
significativas en la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL) ni en la capa de células
ganglionares (CCG), lo que sugiere que el adelgazamiento se concentra en las capas mas
externas de la retina, como también observamos en nuestro andlisis. Este patréon podria
indicar una afectacion selectiva de las capas retinianas, aunque la literatura disponible
aun no ofrece estudios que evalien de manera integral las diferencias entre las capas

internas y externas de la retina en este contexto.

En nuestro estudio al profundizar en el andlisis de las capas externas de la retina,
encontramos una reduccion significativa de su grosor en todos los sectores de la macula
y en ambos ojos de los pacientes con TDAH. Este resultado refuerza la hipdtesis de que
el TDAH podria estar vinculado a cambios estructurales especificos en las capas mas
externas, lo que podria estar relacionado con alteraciones en la funcion de los
fotorreceptores y la capa nuclear externa, potencialmente afectadas por disfunciones

sinapticas y en el procesamiento visual.

En contraste, el analisis de las capas internas de la retina mostré una tendencia al
adelgazamiento en los pacientes con TDAH, aunque sin alcanzar significacion estadistica
en la mayoria de los sectores. No obstante, si encontramos una reduccién

estadisticamente significativa en el sector inferior del ojo izquierdo, lo que sugiere que,

144



aunque las capas internas podrian no estar tan afectadas como las externas, existen

indicios de alteracion estructural.

Ademas, nuestro analisis de la combinacidn de capas internas (CCG y mRNFL) siguiendo
el patrén macular eliptico, en lugar del esquema ETDRS tradicional, revelé una
disminucion del grosor macular en sujetos con TDAH, aunque esta no fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, al combinar las capas internas con las
externas para obtener el espesor macular total, la reduccién alcanzé significacidn
estadistica. Esto sugiere que la principal contribucidn a esta disminucion proviene de las

capas externas de la retina.

Es posible que las alteraciones observadas en las capas externas estén relacionadas con
la neurotransmisién dopaminérgica, conocida por su papel en el desarrollo visual y
neurolégico. La dopamina no solo esta implicada en la regulacion de las vias neuronales
relacionadas con la atencién y el comportamiento, sino también en la modulacién de la
funcién visual, lo que podria explicar la mayor vulnerabilidad de las capas retinianas

externas en pacientes con TDAH.

Por otro lado, estudios como el de Sujin B y colaboradores (2019) sugieren una vision
mas compleja. En su investigacion, observaron un aumento en el grosor macular en
ninos con TDAH, correlacionado positivamente con el grosor de varias regiones de la
corteza frontal y parietal, medidas mediante resonancia magnética. La disparidad en los
resultados respecto a nuestro estudio, podria deberse a diferencias en las metodologias,
el tamano muestral (n=25) o la poblacion estudiada. Aun asi, estos hallazgos plantean la
posibilidad de una conexion entre el grosor macular y el desarrollo cortical en TDAH,
sugiriendo que las alteraciones retinianas podrian estar relacionadas con cambios en el

cerebro.

Ademas, en nuestro estudio al analizar la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL),
gue corresponde a los axones de las células ganglionares, observamos una disminucién
generalizada en todos los sectores de ambos ojos en los pacientes con TDAH en
comparacion con los sujetos control, siendo estadisticamente significativa en los ojos
izquierdos. Este hallazgo refuerza la idea de que el TDAH podria estar relacionado con

alteraciones estructurales a nivel retiniano.
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También, otros estudios van en consonancia con nuestros hallazgos, como Hergiiner y
cols, (2018) que observaron una reduccién en el grosor de la capa de fibras nerviosas de
la retina (RNFL) en el cuadrante nasal de pacientes con TDAH en comparacién con
controles, sugiriendo un menor nimero de axones mielinizados y un posible reflejo de

un desarrollo cortical incompleto.

En linea con esto, Tonkaz GY y colaboradores (2024) también observaron que la RNFL
era mas delgada en nifios con TDAH que presentaban comorbilidades, como el trastorno
especifico del aprendizaje, en comparacion con controles. Aunque la capa de células
ganglionares (CCG) y el grosor macular también mostraron reducciones, estas no
alcanzaron la significacién estadistica. Este estudio sugiere que la comorbilidad con
otros trastornos puede exacerbar las alteraciones estructurales en la retina de los

pacientes con TDAH.

Al analizar la capa de células ganglionares (CCG) y la capa plexiforme interna en
pacientes con TDAH, observamos una tendencia al adelgazamiento en comparacién con
los controles normotipicos. Aunque estas diferencias no alcanzaron significacién
estadistica, los hallazgos sugieren una posible afectacidon estructural en esta capa. Este
dato resulta clinicamente relevante, ya que la CCG contiene las neuronas de proyeccién
responsables de transmitir la informacion visual desde la retina hacia las vias visuales
centrales, lo que podria implicar disfunciones en el procesamiento visual en pacientes

con TDAH.

Este hallazgo es consistente con la literatura reciente. Erdogan y colaboradores (2021)
reportaron un adelgazamiento significativo en la capa de células ganglionares y la capa
plexiforme interna en pacientes con TDAH, asocidandolo con una posible maduracién
cortical incompleta. La alteracién en el desarrollo cortical podria reflejarse en el sistema
visual, donde la retina, como extensién del sistema nervioso central, acta como un

marcador accesible para estudiar las posibles disfunciones neuronales subyacentes.

Por otra parte, Ulucan PB y colaboradores (2020) también observaron una reduccion
significativa en el grosor macular central y la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)
en pacientes con TDAH, aunque no identificaron diferencias significativas en la GCL. Esto

podria sugerir que las alteraciones retinianas en pacientes con TDAH podrian
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manifestarse de manera heterogénea, dependiendo de factores como la duracién del

trastorno o la edad de los sujetos.

Es interesante destacar que Tinel y sus colaboradores (2021) hallaron una reduccién en
la CCG en un rango de edad amplio (18-64 aios). Esto plantea la hipdtesis de que los
cambios retinianos podrian evolucionar con el tiempo, siendo mas pronunciados en la
edad adulta debido a la persistencia crénica de los sintomas del TDAH. Este estudio
sugiere que la exposicion prolongada a los déficits neuropsicolégicos asociados con el
TDAH podria acentuar las diferencias estructurales en la retina en comparacién con las
observadas en pacientes mas jévenes, lo que subraya la importancia de estudiar los

cambios retinianos en diferentes etapas de la vida.

La presente investigacién, al enfocarse en pacientes con TDAH jovenes (<26 afios),
aporta datos valiosos que refuerzan la hipétesis de que el TDAH podria estar vinculado
a una neuropatologia detectable a nivel retiniano. Sin embargo, la falta de significacion
estadistica en nuestros resultados resalta la necesidad de estudios con muestras mas
amplias y un seguimiento longitudinal que permita confirmar la relevancia clinica de

estas observaciones.

Nuestro analisis del nervio éptico mediante OCT mostré una reduccidn significativa del
grosor de la capa de fibras nerviosas en la mayoria de los sectores en pacientes con
TDAH, con diferencias significativas en el sector inferior del ojo derecho y cerca de la
significacidon en el ojo izquierdo. Ademds, observamos un adelgazamiento significativo
en el sector correspondiente a las VIl horas en ambos ojos. Este hallazgo es notable, ya
gue no hemos encontrado estudios especificos en la literatura sobre la capa de fibras
nerviosas peripapilares en el TDAH. La disminucién en el grosor de las fibras nerviosas
en el sector VIl podria reflejar un impacto en el neurodesarrollo que afecta

especificamente esta region de la retina.

Ademas de los estudios individuales, dos recientes meta-analisis han abordado la
relacion entre las caracteristicas retinianas y el TDAH, ofreciendo resultados mixtos y

divergentes.
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El primer meta-analisis, llevado a cabo por Sophia Ling y colaboradores (2021), revisé
cuatro estudios centrados en el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)
en ninos con TDAH. Este analisis revelé un adelgazamiento global de la RNFL, lo que
sugiere una posible afectacion estructural en estos pacientes. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas en los cuadrantes especificos de la RNFL ni en la
capa de células ganglionares (CCG). Estos hallazgos indican que, aunque puede haber un
patron generalizado de adelgazamiento, este no se manifiesta uniformemente en todas

las regiones retinianas, lo que complica la interpretacién de su relevancia clinica.

Sin embargo, el segundo meta-andlisis realizado por Bellato y colaboradores (2022)
incluyeron un enfoque mas amplio, revisando nueve estudios que evaluaron diversas
caracteristicas oculares en pacientes con TDAH, como el grosor macular central, la RNFL
y la CCG. A diferencia de los resultados observados por Sophia Ling y su equipo, Bellato
no encontro diferencias significativas en ninguno de estos pardmetros al comparar a los
pacientes con TDAH con los controles. Este contraste entre los dos meta-analisis resalta
la heterogeneidad en los resultados de la investigacion sobre la retina en el contexto del

TDAH.

Esta disparidad en los resultados podria estar relacionada con varios factores, como la
variabilidad en las metodologias empleadas, el rango etario de los pacientes, o la posible
influencia de otros factores neurobioldgicos o ambientales que no han sido controlados
de manera uniforme en los estudios analizados. Mientras que algunos estudios sugieren
la existencia de alteraciones retinianas en el TDAH, la evidencia adn no es concluyente,
lo que subraya la necesidad de futuras investigaciones con muestras mas grandes y
controles estrictos de confusidn para esclarecer las posibles asociaciones entre las

caracteristicas retinianas y el TDAH.

Es importante sefialar que la relacién entre el grosor retiniano y la severidad del TDAH
aun no estd clara. Por ejemplo, Kaymak D y colaboradores (2021) no encontraron una
correlacién significativa entre el grosor de la RNFL y la gravedad de los sintomas o el
rendimiento en pruebas ejecutivas, lo que indica que el grosor retiniano podria no ser

un marcador directo de la severidad clinica del TDAH.
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En conjunto, estos hallazgos destacan la importancia de seguir investigando la relacion
entre las caracteristicas retinianas y el TDAH, ya que podrian proporcionar una

comprensién mas profunda de la neuropatologia subyacente en este trastorno.

A continuacién, se presenta una tabla resumen (Tabla 39) que recopila todos los
estudios publicados hasta la fecha sobre el analisis de la retina en pacientes con TDAH

mediante OCT.

La tabla 39 incluye informacidn sobre el grupo de investigacién, afio de publicacidn, tipo
de estudio, tamafio de la muestra, nUmero de pacientes con TDAH y controles, edad de
la poblacion estudiada, dispositivo OCT utilizado, capas retinianas analizadas, y los

resultados significativos obtenidos.
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Tabla 39 Publicaciones de estudios de espesores retinianos TDAH mediante OCT. SLD: trastorno especifico

del lenguaje; Tamafo muestral: n, No def: no definido;, CMT: espesor macular central; RNFL: capa de fibras

nerviosas maculares, CCG: capa de células ganglionares; IPL: capa plexiforme interna, MIRAVG y

MORAVG: grosor promedio del anillo macular interno y externo respectivamente.

Grupo de | Tipo de | n TDAH Edad Protocolo Capas Resultados
investigacion | estudio (ojos) | /Control | (afios) retinianas | significativos
y afhos analizadas
Tonkaz GY y | Caso- 120 40/40/ 7-10 Optovue CMT, RNFL, | No diferencias
cols. control (240 40 (SLD) RTVue 100-2 | CCG
2024 0jos)
Bellatoy cols. | Metanalisis | 671 337/334 | No Heidelberg CMT, RNFL, | No diferencias
2022 (n=9) (1342 def Spectralis CCG,
0jos) Optovue
RTVue 100-2
Cirrus  HD-
OCT (Zeiss)
Tunel M, vy | Caso- 52 26/26 18-64 | OptovueRTV | CMT, RNFL, | Disminucién de
cols. control (104 ue 100-2 CCgG, RNFL en TDAH
2021 ojos) (ETDRS) MIRAVG,
MORAVG
Kaymak D. y | Caso- 68 38/30 18-55 | Heidelberg RNFL Disminucién de
cols. control (136 Spectralis RNFL en TDAH
2021 0jos)
Erdogan E y | Caso- 64 33/31 18-45 | Cirrus HD- | RNFL y | Disminucién de
cols. control (128 OCT (Zeiss, | CCGIPL CCGIPL  total,
2021 0jos) model 4000) inferior e
inferonasal en
TDAH
Sophia Ling L. | Metanalisis | 314 164/150 | No 2 Heidelberg | RNFLy CCG | Disminucién
y cols. (n=4) (628 def Spectralis, global de RNFL
2021 ojos) 1 Cirrus HD- en TDAH
OCT, 1
Optovue
RTVue-100
Ulucan PB vy | Caso- 68 37/31 6-16 The RS-3000 | CMT, CMT y
cols. control (136 SD-OCT RNFL,CCG cuadrante nasal
2020 ojos) RNFL menor en
TDAH
Sanchez | y | Caso- 46 23/23 6-18 Cirrus HD- | CMT, CCG, | Disminucién de
cols. control (92 OCT (Zeiss, | pRNFL CMT en TDAH
2020 ojos) model 4000)
Isik Uy cols. Caso- 147 89/58 6-14 Cirrus HD- | CMT RNFL, | No diferencias
2020 control (294 OCT (Zeiss, | CCG
0jos) model 4000)
Sujin By cols. | Estudio 25 12/13 8-12 Cirrus  HD- | CMT No diferencias
2019 piloto (50 OCT (Zeiss,
0jos) model 4000)
Hergliner vy | Caso- 90 45/45 6-12 Heidelberg CMT, RNFL | Cuadrante nasal
cols. control (180 Spectralis RNFL menor en
2018 0jos) TDAH
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A continuacidn, se presenta una tabla comparativa de nuestro estudio sobre el andlisis

de las capas de la retina mediante OCT:

Tabla 40. Nuestro estudio donde presentamos la metodologia y resultados del andlisis de las capas de la
retina mediante OCT.

Grupo de | Tipo de | n TDAH/ Edad Protocolo | Capas Resultados
investigacion | estudio | (ojos) | Control | (afios) retinianas | significativos
analizadas
Miquel y cols. | Caso- 200 50/50 10-26 | Cirrus HD- | CMT, capas | Disminucion en
2024 control OCT internas, TDAH de: CMT,
(Zeiss, capas capas externas,
model externas, ojos izquierdos de
5000) CCG, mRNFL y la
mRNFL, combinacion de
CCG+ capas:
mRNFL, CCG+mRNFL+
CCG+ Capas externas
mRNFL+
externas

1.2 ESTUDIO DE LA MACULA Y NERVIO OPTICO MEDIANTE OCTA

En primer lugar, el andlisis inicial de la densidad de perfusién macular mostré una
reduccion en todos los sectores de la retina macular en los pacientes con TDAH, en
comparacion con los controles normotipicos. Aunque estas diferencias solo alcanzaron
significacidn estadistica en el sector inferointerno del ojo derecho, la tendencia a una
disminucion fue consistente en ambos ojos. Al evaluar la densidad vascular macular, se
observd una reduccion generalizada en todos los sectores, con diferencias
estadisticamente significativas también en el ojo derecho, lo que sugiere un impacto

mas marcado en esta region.

La disminucidn tanto en la densidad de perfusién como en la densidad vascular en los
pacientes con TDAH podria estar vinculada a alteraciones en la regulacion del flujo
sanguineo o en los procesos de neurovascularizacién, posiblemente como resultado de
las diferencias anatémicas y funcionales neuroldgicas asociadas con este trastorno. Es

bien sabido que el TDAH afecta areas del cerebro involucradas en el control de la
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atencion y la regulacidn sensorial, y estas areas podrian influir en el tono vascular y en

la microvasculatura retiniana, generando las diferencias observadas.

El hecho de que las diferencias sean mas pronunciadas en el ojo derecho sugiere la
posibilidad de una asimetria en la disfuncién vascular. Esta asimetria podria estar
reflejando diferencias en la conectividad cerebral o en la lateralizacién funcional del
cerebro, dado que el TDAH se asocia con desequilibrios en el desarrollo de redes
neuronales, particularmente en el hemisferio derecho, que podrian impactar de manera
desigual en la microvascularizacion de la retina. Ademas, esta asimetria también podria
estar relacionada con diferencias en la perfusion ocular y el control autondmico del

sistema vascular que afectan mas un lado del sistema visual que el otro.

Los estudios disponibles sobre angiografia por tomografia de coherencia dptica (OCTA)
en pacientes con TDAH son aun limitados. No hemos encontrado investigaciones que
analicen especificamente el plexo vascular superficial en comparacién con controles. Por

lo tanto, no contamos con material para realizar una comparacion directa.

Sin embargo, de manera interesante, se han encontrado estudios que exploran el grosor

coroideo en pacientes con TDAH.

Akkaya S. y colaboradores (2021) observaron que el grosor coroideo es
significativamente mayor en estos pacientes en comparacién con los controles, lo que
sugiere que las alteraciones en la microcirculacidn retiniana podrian estar vinculadas
con la etiologia del TDAH. Ademas, Tarakcioglu y colaboradores (2020) analizaron el
efecto del tratamiento en nifios con TDAH, encontrando una correlacién positiva entre
la duracion del tratamiento y el grosor coroideo, un hallazgo respaldado por Kiziltoprak
y colaboradores (2023). Estos estudios indican que el uso prolongado de metilfenidato
puede estar asociado con cambios estructurales en la retina. Seria interesante ampliar
en futuros estudios el efecto del tratamiento del TDAH en la retina para explorar mas a

fondo estos hallazgos.

Este ultimo estudio (Kiziltopraky cols., 2023) también analiza el Area Foveal Avascular
(FAZ) sin encontrar diferencias significativas, lo cual coincide con los resultados

obtenidos en nuestro estudio.
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Ademas, se realizd un analisis de la vascularizacion macular considerando la zona
central, los cuadrantes internos y externos segun el esquema ETDRS, asi como el area
total. En todas las areas analizadas, los pacientes con TDAH mostraron una disminucion
en la vascularizacién, siendo mas pronunciados en los cuadrantes internos de ambos

ojos. Esta reduccidn alcanzd significacidn estadistica en el ojo derecho.

Una posible explicacién para la disminucidon de la vascularizacién en los cuadrantes
internos de la macula en pacientes con TDAH podria estar relacionada con alteraciones
en la regulacidon neurovascular, que podrian afectar de manera diferencial las areas
internas de la retina. Estas zonas estdn mas implicadas en funciones de alta demanda
visual, como la visién central y el procesamiento de detalles finos, lo que sugiere que el
TDAH podria estar asociado con una reduccién en la demanda metabdlica o en la

capacidad de perfusion en estas areas clave.

En los resultados de este estudio, la reduccién del espesor retiniano observado se debe
principalmente al adelgazamiento de las capas externas de la retina. La evaluacién de la
microvascularizacidn se centrd exclusivamente en el plexo vascular superficial, que se
limita a las capas mas internas, como la capa de fibras nerviosas y la capa de células
ganglionares. Esto sugiere que los cambios significativos podrian estar presentes en el
plexo vascular profundo, responsable de la irrigacidn de las capas externas de la retina,
lo que influiria en su grosor y funcionamiento y lo que explicaria la disminucién
significativa de estas capas profundas. Desafortunadamente la tecnologia OCT Cirrus,

empleada en esta tesis, no permite mas que el andlisis del plexo vascular superficial.

De manera similar, al analizar la densidad de perfusiéon del nervio dptico por sectores,
se observd una disminucion en la densidad de perfusidn peripapilar en los pacientes con
TDAH en comparacion con los controles, con la excepcidn del sector superior en ambos
ojos. Un analisis global de la densidad de perfusion del nervio dptico mostré una
reduccion generalizada en todos los parametros globales en los pacientes con TDAH en
comparacion con los controles normotipicos, alcanzando significacién estadistica en los

ojos derechos.
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Del mismo modo, al examinar el indice de perfusiéon, se evidencié una reduccion en
todos los sectores en los pacientes con TDAH frente a los controles, logrando diferencias

significativas en la mayoria de los sectores evaluados.

Esta disminucién en la densidad de perfusidn peripapilar observada en los pacientes con
TDAH podria estar relacionada con un patrén de inflamacion crénica de bajo grado, que
a menudo se asocia con este trastorno. La inflamacidn sistémica crdnica puede afectar
la funcién endotelial, incrementando la permeabilidad vascular y alterando el tono de
los vasos sanguineos, lo que compromete la capacidad del sistema vascular para regular
el flujo sanguineo de manera 6ptima. En el caso del nervio éptico, estas alteraciones

podrian traducirse en una disminucién en la densidad de perfusién peripapilar.

No se encontraron estudios en la literatura que evallien especificamente la perfusion
del nervio éptico, por lo que seria necesario llevar a cabo mas investigaciones que

analicen este aspecto en profundidad.

En conclusién, La evidencia disponible sobre el uso de la OCTA en el estudio del TDAH
es aun limitada, probablemente debido a la relativa novedad de esta técnica en el campo
de la investigacion. Nuestro estudio contribuye a esta linea de investigacion, pero los
resultados obtenidos requieren ser respaldados y validados por futuros estudios que
incluyan mayores muestras y enfoques comparativos mas amplios. Esto no solo
permitiria confirmar o refinar nuestros hallazgos, sino que también ayudaria a
establecer el papel de la OCTA como una herramienta clave en la deteccién de

biomarcadores vasculares retinianos en TDAH.

La tabla 41 ofrece un resumen de los estudios publicados hasta la fecha sobre la
microvascularizacién retiniana. Aunque ninguno de estos estudios analiza el plexo
vascular superficial a nivel macular y del nervio éptico, como se ha hecho en este
trabajo, proporcionan una visién general sobre la microvascularizacién de la retina en

pacientes con TDAH en otros niveles retinianos.
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Tabla 41. Publicaciones de estudios de espesores retinianos TDAH mediante OCTA. Medicados con
metilfenidato (MPH); Tamafio muestral (n), Indice Vascular Coroideo (CVI).
Grupo de | Tipo de | n (ojos) | TDAH Edad | Protocolo | Vascularizacion | Resultados
investigacion | estudio /Controles | (aiios) significativos
Kiziltoprak H. | Caso- 167 46  TDAH | 7-13 Heidelberg | CVI CVl  menor
y cols. control | (334 medicados/ Spectralis | Grosor TDAH en
2023 0jos) 52 no OCT coroideo tratamiento
medicados/ y mayor
69 grosor
controles coroideo
(correlacion
negativa con
duracién del
tratamiento)
Akkaya S. Caso- 138 78/60 6-12 Heidelberg | Grosor Grosor
y cols. control | (414 Spectralis | coroideo coroideo
2021 0jos) OCT and mayor en
EDI TDAH
program
Tarakcioglu | Caso- | 186 TDAH 6-17 | OCT RT XR | Area de flujo | Area  flujo
HN. y cols. control | (186 medicados/ Avanti coricapilar, coriocapilar,
2020 0jos) TDAH no (Optivue grosor grosor
medicados Inc, parafoveal parafoveal
(106/80) Freemont, mayor en
CA) medicados

A continuacion, se presenta una tabla comparativa de nuestro estudio sobre el analisis

de la microvascularizacion de la retina mediante OCTA:

Tabla 42. Nuestro estudio donde presentamos la metodologia y resultados del andlisis de Ia

vascularizacion de la retina mediante OCTA. Tamaiio muestral (n), Densidad de Perfusion (DP), Densidad
Vascular (DV), Densidad de Perfusion Peripapilar (pDP), Ojo Derecho (OD), Ojo Izquierdo (Ol).

Avascular (FAZ)

Grupo de | Tipo de | n(ojos) | TDAH Edad | Protocolo | Vascularizaciéon | Resultados

investigacion | estudio /Control (afios) significativos

y afo

Miquel y | Caso- 100 (200 | 50/50 10-26 | Cirrus Plexo vascular | Disminucidn

cols. control | ojos) HD-OCT superficial de DP, DV y

2024 (zeiss, macular y del | pPD.en OD y
model nervio dptico plF en Ol de
5000) Area Foveal | TDAH.
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2. IMPLICACION CLiNICA

2.1 POTENCIAL DIAGNOSTICO

Los hallazgos obtenidos mediante OCT y OCTA presentan un prometedor potencial
como biomarcadores diagndsticos para el TDAH, especialmente ciertos parametros de

la OCT.

Para evaluar la capacidad diagndstica de estos pardmetros, utilizamos el analisis de
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). Esta metodologia permite determinar la
eficacia de un biomarcador para distinguir entre individuos con y sin una condicién

especifica, en este caso, el TDAH.

El AUC (Area Bajo la Curva) es una medida clave en este analisis, que evalua la precisién
del biomarcador en la diferenciacién entre sujetos con TDAH y controles sanos. Un valor
de AUC cercano a 0,5 indica que el biomarcador tiene un rendimiento similar al azar,

mientras que valores superiores sugieren una mayor capacidad discriminativa.

En nuestro andlisis, el espesor total de la retina medido mediante OCT presentd un AUC
que varia entre 0,6 y 0,7 en la mayoria de los sectores evaluados. Estos valores sugieren
un poder discriminativo bajo-moderado del espesor retiniano para el diagndstico del

TDAH.

También, determinamos el valor de la curva ROC para las capas externas de la retina y
la combinacién de capas de células ganglionares, de fibras nerviosas maculares y las
capas externas y en ambos casos el drea bajo la curva (AUC) en la mayoria de los sectores

se encontrd por encima de 0,7.

Ademas, evaluamos el valor diagndstico de la capa de fibras nerviosas peripapilares
(RNFL), también medida mediante OCT. Las curvas ROC mostraron que el AUC para la
RNFL en el sector horario de las VIl en el ojo derecho es de 0,7, mientras que en el ojo
izquierdo es de aproximadamente 0,64. Estos valores indican un poder discriminativo
moderado de la RNFL para identificar a sujetos con TDAH en comparacién con los

controles sanos.
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En resumen, aunque las capas externas de la retina, la combinacién de capas
(CCG+mRNFL+Capas externas en el patrén de elipse macular) y el sector horario VIl de
las fibras peripapilares muestran cierta capacidad moderada para diferenciar entre
sujetos con TDAH y normotipicos, su utilidad como biomarcadores diagndsticos sigue

siendo limitada.

En enfermedades raras o en contextos donde las pruebas alternativas son limitadas, una
prueba con AUC de 0,7 puede ser valiosa, especialmente si permite la identificacién de
pacientes que requieren tratamiento o seguimiento adicional. Una prueba con AUC de
0,7 puede ser adecuada para cribado, es decir, para identificar pacientes que necesitan
una evaluacién mas detallada. No siempre es necesario que una prueba de cribado
tenga una AUC alta, siempre que ayude a identificar a los pacientes con mayor riesgo

(Farcett T. y cols., 2006).

Por lo tanto, se recomienda integrar estos pardmetros en una bateria diagndstica mas
amplia que combine otras pruebas clinicas y neuropsicoldgicas. Esta integracion puede
mejorar la precision del diagndstico al proporcionar una evaluacion mdas completa del

trastorno.

Actualmente, no existen estudios que evallen la capacidad diagndstica de las
diferencias retinianas en pacientes con TDAH mediante OCT y OCTA. La identificacidon de
biomarcadores adicionales y la validacién de sus caracteristicas diagndsticas podrian

potenciar significativamente la utilidad clinica de estas técnicas en el contexto del TDAH.

Es crucial realizar mas investigaciones que confirmen estos hallazgos preliminares y que
exploren cdémo los parametros retinianos podrian complementar otras herramientas

diagnédsticas, contribuyendo a una evaluacidon mas precisa y completa de este trastorno.

2.2 MONITORIZACION Y TRATAMIENTO

El potencial de la OCT y OCTA también se extiende al seguimiento y tratamiento del
TDAH. Los biomarcadores obtenidos a partir de estas tecnologias podrian ofrecer
informacién sobre la progresién del trastorno y la respuesta a las intervenciones

terapéuticas.
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El seguimiento de los cambios en la vascularizacion retiniana y las estructuras retinianas
a lo largo del tiempo puede proporcionar indicios sobre la evolucién del TDAH en
pacientes. Por ejemplo, las alteraciones en el grosor de la RNFL podrian reflejar cambios
patoldgicos o funcionales en el cerebro, ofreciendo asi una ventana Unica para evaluar

la progresion del trastorno y adaptar las estrategias de manejo segln sea necesario.

Ademas, los biomarcadores retinianos pueden ser Utiles para evaluar la eficacia de los
tratamientos del TDAH. Por ejemplo, el seguimiento de cambios en el grosor retiniano
o en la microcirculacién puede proporcionar informacion sobre como los tratamientos,
como el metilfenidato, influyen en la retina y en la funcién neurovascular. Esto podria
ayudar a ajustar los tratamientos para optimizar los resultados clinicos y minimizar los

efectos secundarios.

En resumen, mientras que la OCT y OCTA presentan un potencial prometedor en el
diagnéstico y manejo del TDAH, su implementacién clinica efectiva requerird una
validacién adicional y un enfoque integrado que considere tanto sus capacidades
actuales como sus limitaciones. La integracion de estos biomarcadores en la practica
clinica podria mejorar significativamente la precisidn del diagndstico y la eficacia del

tratamiento para el TDAH.

3. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

3.1 ALTERACIONES EN LA MADURACION NEURONAL Y CORTICAL

En los ultimos afios, se ha examinado el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL) en trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia (Celik y cols. 2016), el trastorno
depresivo mayor y el trastorno bipolar (Mehraban y cols. 2016), y sus resultados son
congruentes con los nuestros, mostrando una reduccion del grosor de RNFL. Estos
estudios han senalado que esta disminucidon podria ser un indicador de degeneracién
neuronal progresiva (Sari y cols. 2015). También se ha investigado en trastornos del
neurodesarrollo, como TEA. En un estudio realizado sobre el TEA (Garcia-medina y cols.

2020) determinaron un aumento en los grosores de la RNFL en sujetos con TEA. Los
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autores sugirieron que la reduccién en el grosor de la RNFL podria ser un indicador de

un desarrollo cerebral atipico.

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la disminucién de las distintas capas
de la retina en pacientes con TDAH es la maduracién cortical incompleta. El desarrollo
retiniano y cortical estd estrechamente interrelacionado, ya que ambos sistemas se
desarrollan a partir de la misma linea germinal, el neuroectodermo, durante el

desarrollo embrionario.

La disminucion en el grosor de la GCL y la IPL en pacientes con TDAH, observada en
nuestro estudio, sugiere una posible maduracion neuronal incompleta. La GCL, que
contiene los cuerpos de las células ganglionares cuyos axones forman el nervio dptico,
y la IPL, que alberga las sinapsis entre células bipolares, amacrinas y ganglionares, son
cruciales para la transmision de sefales visuales al cerebro. El adelgazamiento
observado en estas capas sugiere que los pacientes con TDAH podrian experimentar
alteraciones en la densidad y conectividad de las neuronas en estas areas, lo que podria
reflejar un menor desarrollo o una pérdida de sinapsis durante la infancia o
adolescencia. Esto podria correlacionarse con los déficits en la atencidn y el control del
comportamiento observados en el TDAH, sugiriendo que el trastorno podria estar
asociado con una maduracién neuronal incompleta o andmala tanto en la retina como

en el cerebro (Erdogan y cols 2021).

La capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) estd compuesta por axones no
mielinizados, equivalentes a la materia gris cerebral. El adelgazamiento de esta capa en
nifos con TDAH podria estar relacionado con la degeneracién axonal crénica o un
desarrollo neuronal anormal, lo que indicaria un retraso en la maduracién cortical.
Nuestro hallazgo de adelgazamiento de la RNFL en nifios con TDAH esta en consonancia
con estudios previos de neuroimagen que han demostrado una reduccion de la materia
gris cerebral en estos pacientes (Valera y cols, 2007). Una hipdtesis sobre el TDAH
sugiere que este trastorno implica un retraso en la maduracién cerebral (Sripada y cols,
2014). Basandonos en nuestros hallazgos y en los resultados de estudios de
neuroimagen, el adelgazamiento de la RNFL podria atribuirse a un proceso de

neurodesarrollo que también afecta a las estructuras retinianas.
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Estudios previos han demostrado que la prematuridad y el bajo peso al nacer estaban
asociados con una RNFL més delgada (Akerblom y cols, 2012) y se ha reportado una
asociacion entre bajo peso al nacer y TDAH (Pettersson y cols, 2015). Ninguno de los
participantes en el estudio actual habia nacido prematuramente o con bajo peso al

nacer.

Ademas, estudios de imdgenes han indicado asociaciones entre la severidad de los
sintomas de TDAH vy el grosor cortical. Ducharme vy cols, (2012) mostraron que los
sintomas mas graves de inatencién estaban asociados con un adelgazamiento del cortex
prefrontal lateral derecho y medial izquierdo. Shaw y cols, (2011) informaron que los
nifios con mayores niveles de hiperactividad/impulsividad tenian una tasa mas lenta de
adelgazamiento cortical. Estos hallazgos refuerzan la idea de que el TDAH esta
relacionado con alteraciones en el desarrollo cortical, lo que podria explicar también el

adelgazamiento observado en la RNFL.

Ademas, estudios anteriores (Inzelberg y cols. 2004) han demostrado una pérdida
significativa del grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas (RNFL) en enfermedades
relacionadas con la disfuncién dopaminérgica, como Parkinson y el Sindrome de Piernas
Inquietas, que comparten una patofisiologia comun con el TDAH. Esta similitud refuerza
la idea de que las alteraciones en la RNFL observadas en el TDAH podrian estar
relacionadas con mecanismos neurobiolégicos similares a los encontrados en otros
trastornos dopaminérgicos. Esta comparacion podria ayudar a establecer paralelismos

entre las disfunciones neurobioldgicas y sus manifestaciones periféricas.

3.2 CAMBIOS NEUROVASCULARES

Otra hipodtesis para explicar las alteraciones retinianas en TDAH involucra cambios
neurovasculares. La retina, al igual que el cerebro, posee una rica red de vasos
sanguineos que estan involucrados en el mantenimiento de la salud neuronal. En
pacientes con TDAH, se han observado cambios en la microvasculatura retiniana, como
variaciones en el flujo coroideo y en el grosor de la capa de vasos sanguineos. Estos
cambios podrian reflejar una disfuncién en el sistema neurovascular que afecta tanto a

la retina como al cerebro. La alteracién en el flujo sanguineo y en la estructura vascular
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de la retina podria ser un marcador de desregulacién neurovascular en el sistema
nervioso central, sugiriendo una disfuncion en el control de la vasculatura cerebral que

podria estar relacionada con los sintomas del TDAH.

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Nuestra investigacidon presenta varias limitaciones que deben ser consideradas.

En primer lugar, la exploracidn oftalmoldgica en pacientes con TDAH fue mas
prolongada debido a las dificultades inherentes a la condicidn. Estos pacientes suelen
tener problemas para permanecer inmdviles y colaborar, lo que dificultd la obtencion
de imagenes de calidad y obligd a repetir las pruebas en numerosas ocasiones,
afectando la fiabilidad de los resultados. Ademas, la mayoria de los participantes eran
menores de edad, lo que complicé la programacidn de las citas, ya que dependian de la
disponibilidad de sus padres, quienes debian justificar la participacion en el estudio

dentro de sus compromisos laborales.

Asimismo, el estudio se centrd exclusivamente en pacientes de etnia caucdsica menores
de 26 afios lo que restringe la aplicabilidad de los hallazgos a otros grupos étnicos y de
edad. Ademas, el disefio transversal basado en una Unica exploracién impide evaluar la
evolucidon de los cambios retinianos a lo largo del tiempo, por lo que un enfoque

longitudinal seria mas apropiado para futuras investigaciones.

En cuanto a las limitaciones técnicas, la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) puede
generar artefactos debido al movimiento ocular y a las propiedades dpticas del ojo, lo
gue puede comprometer la precision de las mediciones. Ademas, es posible que se
produzcan errores en la segmentaciéon automatizada del software, afectando la
fiabilidad de algunos parametros obtenidos. En el caso de la Angiografia por Tomografia
de Coherencia Optica (OCTA), también pueden surgir artefactos de proyeccién, donde
las sombras fluctuantes de los eritrocitos en los vasos superficiales generan sefales
adicionales en las redes vasculares profundas. Sin embargo, los algoritmos mas recientes
permiten corregir o eliminar gran parte de estos artefactos, mejorando la precision de

las imagenes y los analisis.
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Otro inconveniente es que cada dispositivo utiliza distintos algoritmos de anlisis y

resoluciones, lo que dificulta la reproducibilidad de los resultados entre equipos.

Finalmente, la ausencia de un examinador independiente en la evaluacién de las
imagenes y la necesidad de realizar algunas mediciones manualmente podrian haber
introducido sesgos en los resultados. Sera necesario en el futuro contar con evaluadores
independientes y estandarizar el proceso de medicidn para mejorar la objetividad de los

analisis.

5. PERSPECTIVAS DE FUTURO

En el contexto de la investigacién sobre los marcadores retinianos estructurales y
vasculares en pacientes con TDAH seria interesante considerar la influencia de la
medicacién, particularmente el metilfenidato. Este fdrmaco, ampliamente utilizado para
el tratamiento del TDAH, podria no solo tener un impacto en el comportamiento y la
atencion de los pacientes, sino que también puede ejercer efectos significativos a nivel

estructural y vascular en la retina.

Un enfoque prospectivo en el seguimiento de estos pacientes a lo largo del tiempo seria
de gran valor. Tal seguimiento podria permitir la evaluaciéon continua de los cambios

retinianos y vasculares en relacién con la evolucién clinica y el manejo terapéutico.

Ademas, el estudio de biomarcadores especificos en sangre o incluso en saliva, como las
citoquinas inflamatorias, podrian enriquecer nuestra comprension del TDAH y respaldar
la hipdtesis del estado proinflamatorio crénico en estos pacientes. La integracién de

estos datos facilitaria un enfoque mas holistico en el diagndstico y tratamiento.

La adopcion de tecnologias emergentes, como la inteligencia artificial para el analisis de
imagenes OCT y OCTA, podria facilitar la identificacién de patrones que no son evidentes
a simple vista. Estas metodologias podrian mejorar la precision del diagnéstico y la

monitorizacion de las condiciones retinianas asociadas al TDAH.

En resumen, el futuro de la investigacién en el ambito de los marcadores retinianos
usando OCT y OCTA en pacientes con TDAH es prometedor y multifacético. La

integracion de los efectos de la medicacidn, el seguimiento prospectivo a largo plazo y
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el uso de tecnologias avanzadas abre nuevas oportunidades para comprender mejor el

TDAH.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Existe un adelgazamiento macular difuso, aparentemente a expensas sobre todo
del adelgazamiento de la retina externa, en ambos ojos de sujetos con TDAH al
compararlos con sujetos normotipicos.

2. Enla macula, la retina interna y la capa de células ganglionares junto con la capa
plexiforme interna, presentan una tendencia a la disminuciéon en sujetos con
TDAH sin alcanzar la significacion.

3. La capa de fibras nerviosas de la retina maculares y peripapilares presentan
zonas de adelgazamiento en los sujetos con TDAH.

4. El plexo vascular superficial de la retina parece estar alterado en sujetos con
TDAH, aunque de forma menos consistente al considerar los dos ojos, que los
parametros de grosor estructural anteriormente mencionados.

5. Elgrosor macular completo, el grosor de la retina externa y el grosor de las fibras
nerviosas peripapilares en sectores concretos podrian ayudar a discriminar de

forma objetiva a sujetos con TDAH de sujetos normotipicos.
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ANEXO |

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

Marcadores de imagen retinianos estructurales y vasculares en el Trastorno de

Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH)

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr José Javier Garcia Medina, Carmen Miquel Lopez,
Antonio Eusebio Lopez Hernandez y Diego Garcia Ayuso.
Servicio de Oftalmologia, Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia,

Tel: 968360900

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle acerca de un estudio sobre marcadores retinianos
y salivares en el trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) que estamos
realizando, en el que se le invita a participar. El estudio ha sido valorado positivamente
por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital General Universitario Morales

Meseguer.

Pretendemos que usted reciba la suficiente informacién para que pueda evaluar y juzgar
si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
gue por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se realizara un estudio clinico en sujetos con TDAH y controles normotipicos para
evaluar diferentes marcadores de imagen (obtenidos por OCT y angio-OCT), datos
refractivos, asi como parametros oftalmoldgicos (agudeza visual y biomicroscopia del

segmento anterior).

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Pensamos que este estudio abrira nuevos campos en la expectativa de los sujetos TDAH.
Esperamos que el conocimiento de los mecanismos intrinsecos del TDAH nos permita
abordar nuevos estudios y posibilitar nuevos tratamientos que puedan mejorar la

calidad de vida de los sujetos con TDAH.

Las determinaciones mediante OCT y angio-OCT no suponen riesgo pues se trata de un

procedimiento no invasivo similar a realizar una fotografia sin flash de la retina.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos
los sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre de proteccién de datos de cardcter personal. De acuerdo a lo que establece
la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacién,

oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio, tanto clinicos como bioquimicos, estardn
identificados mediante un cddigo y solo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.

El acceso a su informacidn personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado por

el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
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pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién

vigente.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicién para participar en el

estudio le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningln dato
nuevo sera anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las
muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos
analisis.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

En Murcia, de de 202

Nombre, firma y DNI (del participante o del representante legal).
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO DEL PARTICIPANTE

Marcadores de imagen retinianos estructurales y vasculares en el trastorno de déficit

de atencidn e hiperactividad (TDAH)

Yo, DNI/Pasaporte

Direccion

Teléfono

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada. He tenido oportunidad de
efectuar preguntas sobre el estudio. He recibido respuestas satisfactorias. He
recibido suficiente informacién en relacion con el estudio.

He hablado con el Dr./Investigador:

Entiendo que mi participacién es voluntaria y que puedo abandonar el

estudio:

-Cuando lo desee.

-Sin que tenga que dar explicaciones.

-Sin que ello afecte a mis cuidados médicos.

Entiendo que estos datos no podrdn ser cedidos sin mi consentimiento expreso y

no lo otorgo en este acto. Considero que he comprendido suficientemente el alcance

de mi participacion en este estudio, que no me reporta perjuicio personal alguno v,

sin embargo, puede contribuir al avance cientifico con importantes beneficios para la

salud de los ciudadanos.
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Por todo ello, declaro que he recibido toda la informacion relevante y manifiesto mi

conformidad PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.

En Murcia, a de de 202

Firmado:

(participante o representante legal, en tal caso indicar nombre completo y DNI).

Firmado:

(investigador)
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