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RESUMEN

Se llevo a cabo un estudio para establecer si existen cambios del tamafio de la zona foveal avascular en
pacientes con glaucoma a comparacion de pacientes sanos; por medio de una Revisién Sistematica y
Metaanalisis. Se incluyeron articulos originales que cumplan los criterios de inclusion y exclusion en los que
se relacionen las variables de cambio en el tamafio de la zona foveal avascular en pacientes con glaucoma
y pacientes sanos. En la revisién sistematica realizada se encontré que existen diferencias significativas
respecto al tamafio de la zona foveal avascular entre pacientes con diagndstico de glaucoma o pacientes
sanos; las investigaciones incluidas en el presente metanalisis correspondieron todas al disefio transversal,
con tamafos muestrales reducidos y con un nivel de sesgo minimo solo en los pardmetros de seleccién
y resultado; ademas de las diferencias observadas respecto al tamafio de la zona foveal avascular entre
pacientes con diagnostico de glaucoma o pacientes sanos; también se identificaron como significativas las
diferencias para otro parametros como el perimetroy la circularidad.

Palabras clave: Oftalmopatia, Glaucoma, Zona foveal avascular.

ABSTRACT

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

Keywords: Glaucoma, foveal avascular zone, visual field.
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INTRODUCCION

El glaucoma es considerado la segunda causa de ceguera a nivel
mundial, se estima que para este afio 2020 habria 79.6 millones
de casos, de cual el Glaucoma de Angulo Abierto representara el
74%1. Es una neuropatia optica en el cual hay una degeneracion
de las células ganglionares de la retina2. Es importante discernir
de la hipertensién ocular, aunque influye y es una de las causas
mas importantes para el progreso de esta enfermedad, no es
esencial3.

Se clasifica en glaucoma de angulo abierto, el més frecuente. Se
debe a un incremento en productividad del humor acuoso mas
una menor salida de este flujo, primario o secundario; Glaucoma
de angulo cerrado: se relaciona con el angulo obstruido lo que
imposibilita el drenaje de la cdmara anterior, puede ser primario
secundario; Glaucoma congénito, son los menos frecuentes;
Glaucoma de tension normal, entre otros4

Es necesario mencionar los diferentes factores de riesgo: edad,
el mas fundamental, mayores de 40 afios es 2% y mayores de 70
afos es 6%5. Presion intraocular, es mas notable para su
evolucién de GAA y puede recibir un tratamiento. Su limite
normal es 21 mmHg6 Ademas la raza (africanos mas
frecuentes), historia familiar, factores oculares (miopia,
hipermetropia), otros (uso de corticoides).

La zona foveal avascular es un area en el centro de la macula
gue no tiene capilares6 ademas es una zona especializada de la
retina en la que se acerca a la regién donde hay mas
fotorreceptores?. La ausencia de vasos mas la intercalacion del
tejido retiniano interno, va a aumentar la calidad ptica del pozo
foveal al disminuir la expansion de la [uz8

Se cree que la zona foveal avascular (FAZ) deberia ser el foco
principal en el andlisis de la estructura vascular macular para
demostrar la patogénesis del glaucoma. La degeneracién o los
cambios atroéficos de los capilares maculares pueden afectar la
forma y el tamafio de la FAZ9

El principio de interferometria de Michelson (Premio Nobel
1911) fue el impulsador de la visualizacion de la méacula, segin
un cohorte tomogréfico en la que se diferencia el resto de capas
de la retina y el epitelio pigmentario de la retina10. En 2006, se
perfecciona los primeros angiogramas por OCT y en el 2011 se
desarrolla OCT-A .La principal beneficio de la OCT-A es que no
es invasivo, tampoco usa contraste o hay efectos adversos11.

La OCT- A tiene la competencia de instaurar imagenes por la
deteccion de desplazamiento de la sangre en los vasos
sanguineos, esto se consigue por la suma de multiples A- scan
gue constituyen imagenes B- scan de la retina, también de la
colocacion de numerosos B- scan obtenidos sucesivamente en
la misma ubicacién se genera la imagen volumétrica de la
OCT-A12.

OCT-A en el glaucoma, es Util para el diagndstico y control de
pacientes con glaucoma. Ya que en la fisiopatologia existe otra
teoria que es la vascular, se apoya en que se encuentra
alteraciones de base en el flujo sanguineo de la cabeza del disco
Optico13. Entonces se puede localizar la densidad media de los
capilares en el disco, asi como en el area peripapilar y macular
en estos pacientes en comparacion con los pacientes sanos14.

Segun estudios no se han encontrado patrones de didametros

exactos sobre el area foveolar, pero si se han hallado que existe
un aumento de la zona foveal avascular en pacientes con
glaucoma, por ello se tratard de identificar, conforme a las
pruebas se permitird valorar si la Presion intraocular no
controlada también hace que aumente este aumento de la
FAZ15

La OCT-A tendria que ser fundamental para el diagndstico de
pacientes con Glaucoma normotensional, se evidencia que la
zona foveal avascular es mas larga y hay una disminucion de la
densidad de vasos maculares16.

El perimetro de la zona foveal avascular tuvo una buena
capacidad de diagnéstico para poder diferenciar los ojos
glaucomatosos con defecto visual en campo central de ojos
sanos13. El indice de circularidad seria un biomarcador que
representa la interrupcién de la red capilar parafoveal en el
glaucomal7. Se espera, establecer si existen cambios del
tamafio de la zona foveal avascular en pacientes con glaucoma
a comparacién de pacientes sanos.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una Revision Sistemética y Metaanalisis.
La Poblacion de estudio fueron los articulos originales que
cumplan los criterios de inclusién y exclusién en los que se
relacionen las variables de cambio en el tamafio de la zona
foveal avascular en pacientes con glaucoma y pacientes sanos.

Criterios de inclusién: articulos originales, Antigliedad no mayor
a 5 afos, El factor de estudio debe estar presente en los
articulos, Articulos con poblacion adulta (mayores de 18 afios),
Articulos retrospectivos, Articulo con un tamafio de muestra
minimo de 40 personas, La variable respuesta debe estar
presente en los articulos, Articulos en espafol, inglés, francés,
aleman, Articulos que incluyan como evaluacion la Angio- OCT.
Criterios de exclusién: Estudios reporte de casos, serie de casos,
Estudios en poblacién obstétrica, Estudios en poblacién
pediatrica Eltipo de muestreo es Muestreo no probabilistico. La
unidad de muestreo son los articulos originales.

Aspectos éticos:

La investigacion se realizé con el debido respeto al lineamiento
ético y moral, que esta redactado en las lineas de investigacion
biomédica, conforme a la ley general de salud (N°26842) y el
Cédigo de Etica y deontologia del colegio médico del Peru.
Ademas, la investigacion respetd la normativa internacional y
nacional que regula la investigacién con seres humanos, como
la declaracion de Helsinki. El articulo 46 de la ley general de
salud, de la informacién obtenida de la investigacion, sera
presentada sin incurrir en el plagio y falsificacion.

RESULTADOS

Se procedi6 a la busqueda de articulos cientificos de acuerdo a
criterios de inclusidon y exclusiéon segln plateados en los
diferentes buscadores como PUBMED, OVID, Cochrane Library,
Portal Regional de la BVS, Science Direct y Clinical Key.

Se encontré un total de 272 articulos de los cuales 26 en
PUBMED, 2 en OVID, 0 en Cochrane Library 26 en BVS, 155 en
Science Direct y por dltimo 63 en Clinical Key. Se tuvo que
proceder a la eliminacion de 72 articulos por estar duplicados,
guedando 200 articulos que se procedid a ser evaluados seguin
titulo y resumen. Luego se descartd 7 articulos por ser en
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poblacién pediatrica, 175 no incluia a la variable glaucoma, 8 no relacionaba la variable zona foveal avascular, 3 asociaron las dos
variables de manera que no nos es Util en esta revision. Seguidamente luego de la eliminacién, de los articulos fueron evaluados en texto
completo para su elegibilidad. Se hallé que 2 de los articulos no contaban con los datos completos. En final, se selecciona 5 articulos para
el andlisis cualitativo y cuantitativo. Los pacientes participantes de los cinco articulos seleccionados sumaron un total de 574 siendo 353
pacientes con diagndstico de glaucoma y 221 pacientes sanos. Se analizé la variable del area de zona foveal avascular de los tres estudios
incluidos, variables continua la diferencia de medias (MD) y diferencia de medias estandarizadas. Los articulos fueron de estudios
observacionales, retrospectivos y transversales en los cuales se compara el tamafio de zona foveal avascular en pacientes con glaucoma
y pacientes sanos. Todo este proceso es segun diagrama PRISMA (Diagrama N°1).

Diagrama N°1: Flujo PRISMA de la seleccién de articulos que comparen los cambios en el tamafo de la zona foveal avascular en
pacientes con diagndstico de glaucoma y en pacientes sanos.

- Articulos identificados de la busqueda en la
ko) base de datos
2
‘i’ Pubmed (n=26) OVID (n=2) BVS (n=26)
E Science Direct (n= 155) Clinical Key (n= 63)
&
v
Total de estudios identificados
N=272
8
< Eliminacion de
& L > duplicados
3 N=74
Total de estudios después de la eliminacion de
duplicados
N=200
A e e
- i Poblacion pediatrica (n=7)
Total de estudios evaluados en titulo y resumen
w No Glaucoma (n=175)
<
N
S N= 200 No Avascular foveal zone (n=8)
<
[
Asociacién incorrecta (n=3)
v
Poblacién obstétrica (n=0)
Total de estudios evaluados en texto completo
para elegibilidad
N=7 No concuerda la definicién de
| unavariable (n=1)
<o( Y Faltan datos (n=1)
a Total de estudios incluidos en la revision
5’ sistemdtica para valoracion cualitativa
(C]
o N=5
Total de estudios incluidos en el metaandlisis
para valoracién cuantitativa
N=5

Sesgo:

Se utilizd NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE (adapted for cross sectional studies) que es adaptado para estudios
transversales que evalua seleccién, comparacién y resultado. Se utilizé el software de Review Manager 5.4.1. En los Diagramas N°2 y
Diagrama N°3 se muestra los resultados.
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Diagrama N° 2: Sesgo en porcentaje de los estudios incluidos.
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Diagrama N° 3: Sesgo de los estudios incluidos.
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Variables:

Se analizé la variable del area de zona foveal avascular de los
tres estudios incluidos, variables continua la diferencia de
medias (MD) y diferencia de medias estandarizadas. Se usé el
software de Review Manager 5.4.1 para evaluarlo.

DISCUSION

Existe evidencia de que la morfologia del area foveal avascular
esta relacionada con muchas afecciones patoldgicas del globo
ocular; se ha demostrado que su tamafio y regularidad son
tanto de diagndstico y valor prondstico en enfermedades
retinianas tales como retinopatia diabética y oclusion de las
venas retinianas. En el glaucoma, las alteraciones
microcirculatorias en la  perifovea se correlacionan
espacialmente con la pérdida de agudeza visual central. La
pérdida de circularidad del area foveal vascular se asocia
significativamente con la presencia de defecto de agudeza
visual central, suponiendo que la pérdida focal de la red capilar
parafoveal puede alterar la forma y el tamafo del area foveal
avascular en el glaucoma18,19.

En el presente metanalisis se pudo observar que existen pocas
investigaciones que evalUen la variacion del tamafio del area
foveal avascular entre pacientes con o sin glaucoma; las 5
publicaciones encontradas corresponden todas a estudios
transversales, con tamafo muestrales discretos; en todos los
casos son publicaciones recientes, de los Ultimos 5 afios y al
realizar la valoracién del riesgo de sesgo; solo 2 de ellas
presentan un riesgo indeterminado de sesgo, uno para el
criterio de seleccién y otro para el criterio de resultados.

El estudio de Lommatzsch C. en Alemania del afio 2020
evaluaron ademas de la zona avascular foveal, al perimetro y

indice de acircularidad y densidad de vasos circundantes, en
ojos glaucomatosos en comparacién con 0jos sanos, con
subdivision adicional en defectos del campo visual en diferentes
ubicaciones en 128 ojos; concluyendo que en el glaucoma, el
area avascular foveal se agranda cuando el defecto del campo
visual estd centralizado y la densidad vascular disminuye
significativamente en el area de la fovea20. El estudio de Kwon
J, en China en el 2018; evaltan la relacion entre el tamafio de la
zona avascular foveal tanto en su area como en el perimetro,
con la densidad vascular en varias regiones de la retina usando
angiografia por tomografia de coherencia dptica, en pacientes
con glaucoma de angulo abierto y un grupo de control de ojos
normales; concluyendo que el tamafio del area avascular foveal
puede ser un biomarcador potencial que representa el estado
de células ganglionares retinianas y de la funcién visual central
en pacientes con glaucoma18.

El estudio de Zivkovic M, en Eslovenia en el 2017; se ocuparon
de medir el didmetro de la zona avascular foveal, el area y la
densidad de los vasos mediante angiografia por tomografia de
coherencia optica en pacientes con glaucoma de tension
normal y otro grupo de sujetos sanos, encontrando que
multiples parametros de esta area fueron estadisticamente
significativamente aumentados en el grupo con glaucoma en
comparacion con los del grupo de control, siendo el primer
estudio que arrojara luz en investigacion adicional sobre la
asociacion entre estas 2 variables; reconocen que podria tener
un papel importante en el futuro en diagndstico de pacientes
con glaucoma normotensivo asi como en la comprension de su
fisiopatologia19.

El estudio de Choi J. en China en el 2017, evalud las
caracteristicas cuantitativas de la densidad de los vasos
maculares y la zona avascular foveal en el glaucoma mediante
angiografia por tomografia de coherencia 6ptica respecto a ojos
de 52 participantes sanos; encontraron ademas que hubo un
aumento del perimetro y una disminucién del indice de
circularidad del area avascular foveal en el glaucoma en
comparacién con los controles21.

Finalmente el estudio de Kwon J. en China en el 2017, evaluaron
la capacidad diagnostica de los parametros de la zona avascular
foveal para discriminar ojos glaucomatosos con defectos del
campo visual en diferentes ubicaciones (central versus
periférico) de los ojos normales; identificando al area avascular
foveal, su perimetro y su circularidad fueron mejores para
diferenciar los ojos glaucomatosos de los ojos normales
reconociéndolos como  potenciales biomarcadores de
diagnéstico potencial para detectar pacientes
glaucomatosos22.

Ademas de la asociaciéon evaluada, existe en los estudios como
denominador comun la hipétesis de si el perimetro y el indice
de circularidad, pueden reflejar también el estado de perfusion
vascular macular como pérdida focal de la arcada capilar
parafoveal que incluso tiende a ocurrir antes del agrandamiento
del area foveal avascular en la enfermedad avanzada. En este
sentido la precision diagndstica relativamente baja de la
densidad vascular macular fuera de la region foveal puede
implicar que la pérdida focal de capilares en la etapa temprana
del glaucoma no se refleja bien en este pardmetro sectorial
fuera de la fovea calculada a partir de imagenes tomogréficas,
en contraste, el cambio sutil de la arcada vascular parafoveal
puede hacer que el contorno del area avascular foveal sea mas
irregular, resultando en la disminucion del indice de circularidad
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en la etapa temprana de la enfermedad, ya que solo hay un capa Unica de soporte vascular en esta area. Por ello el anélisis de estos
parametros vasculares cobran importancia progresiva en términos de diagnéstico y pronostico en pacientes con glaucoma21,22.

Se concluye, en la revision sistematica realizada se encontré que existen diferencias significativas respecto al tamario de la zona foveal
avascular entre pacientes con diagnéstico de glaucoma o pacientes sanos. Se sugiere, que los hallazgos descritos debieran ser
considerados como sustento al momento de disefar estrategias orientadas a mejorar la capacidad diagnostica del glaucoma asi como el
prondstico de su evolucion para orientar las estrategias terapéuticas.

Diagrama N°4: Pacientes con glaucoma vs pacientes sanos, cambios en el area foveal avascular.

Glaucoma Sanos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Claudia Lommatzsch 2020 027 0142 T4 D28 D29 34 138%  -0.01 008, 0.07] - 1
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Kwon 2017 0,385 011 80 033 01 45 21.5% 0,07 [0.03, 0.10] —
Kwoon 2018 0431 012 126 0383 0N 0 11.1% 0.05 [0.01, 0.09) il
Maja Zivikowic 2017 0.412 006 21 0292 0042 30 226% 012 [0.09,015) ——
Total (95% CI) 353 221 100.0%  0.05[0.01, 0.10] L
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 23.20, df= 4 (P = 0.0001); = 83% o3 01 6 o1 o2
Test for overall effect Z= 225 (F=0.02) F'acjemes s;inus Glauﬁuma :

Diagrama N°5: Pacientes con glaucoma con defecto visual central vs pacientes con glaucoma con defecto visual periférico, cambios en
su area foveal avascular
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Kwan 2017 D43 D09 35 036 013 45 259% 0.07 002,013 R
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