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Resumen

Introduccion. El diametro de la vaina del nervio éptico (DVNO) medido por ultrasonografia

es un metodo no invasivo potencialmente Gtil para estimar la presion intracraneal.
Objetivo. Estimar el DVNO en una poblacién de adultos colombianos sanos.

Meétodos. Estudio observacional descriptivo de corte transversal. Fueron incluidos 156
voluntarios sin enfermedad del sistema nervioso central o del aparato ocular. Se realizaron
mediciones en cada 0jo tanto por un operador experto como no experto de forma independiente
y se reportaron los promedios de las mediciones. Se explord el acuerdo entre evaluadores.

Resultados. La media del DVNO en la poblacion evaluada fue de 3.1 mm (DE 2.9 - 3.3 mm),
el percentil 99 fue de 3.68 mm, sin diferencias significativas entre el ojo derecho e izquierdo o
respecto a la edad o indice de masa corporal del participante. Ademas, se obtuvo una buena

correlacion interoperador (CCI 0,87).

Conclusion. En la poblacion evaluada, el DVNO normal observado es diferente al reportado
en otras poblaciones. Los hallazgos permiten inferir que los puntos de corte propuestos por la
literatura no son aplicables a nuestra poblacion. Deben realizarse estudios que permitan
correlacionar estos hallazgos en poblacion con hipertension intracraneal para su aplicacion

clinica.

Palabras clave: diametro de la vaina del nervio Optico; ultrasonografia; presion intracraneal;

variabilidad interevaluador; medicina de emergencias.



Introduccion

La presion intracraneal (PIC) elevada es una complicacién frecuente de las lesiones encefélicas,
puede producir una compresion de las estructuras alojadas al interior de la boveda craneal,
distorsion de los compartimentos y reduccion de la presion de perfusion a nivel cerebral (1).
Su verdadera incidencia es desconocida, ocurre en el 16% de todos los pacientes con trauma
encefalocraneano (TEC), entre 18 - 70% de los pacientes con ataque cerebrovascular
hemorragico y hasta en el 50% de los pacientes con criptococosis meningea (2-4). La
estimacion de la PIC y su tratamiento en los escenarios descritos permite segun algunos autores

impactar y minimizar el dafio por lesion cerebral secundaria (5-8).

El monitoreo de la PIC puede realizarse a través de métodos invasivos y no invasivos. Sin
embargo, los dispositivos para monitoreo invasivo son costosos, no estan rapida ni
ampliamente disponibles en los servicios de urgencias de Colombia, requieren mayor
entrenamiento técnico para su colocacion e interpretacion y su uso se relaciona con posibles
eventos adversos como hemorragia intracraneal e infeccion (9). Contrario a ello, la medicion
no invasiva estad libre de dichas complicaciones, pero carece de precision debido a los

problemas relacionados con la validacion de la técnica y sus valores de referencia (10).

La medicion del diametro de la vaina del nervio 6ptico (DVNO) obtenido por ultrasonografia
ocular se considera uno de los métodos no invasivos mas precisos para estimar la PIC, con una
sensibilidad cercana al 90% y una especificidad del 88%, superior al rendimiento de otros
métodos como el hallazgo de papiledema, la resonancia magnética cerebral y el Doppler
transcraneal (11). A pesar de que la ecografia es una prueba diagnostica dependiente del
operador, la variabilidad intraoperador e interoperador es aceptable, tanto en personal

experimentado como no experimentado (12-15).

Actualmente no existe un consenso y hay una amplia variabilidad entre los valores
referenciados como normales para el DVNO por ultrasonografia en poblacion sana en
diferentes regiones alrededor del mundo (16,17), incluida Colombia. El objetivo de este estudio
es determinar los valores de referencia para el DVNO medido por ultrasonografia ocular en
una poblacion general de voluntarios colombianos sin condiciones clinicas relacionadas con el

sistema nervioso central o el aparato ocular.



Metodologia

Poblacion

Se incluyeron pacientes de un Unico centro hospitalario de alta complejidad de la ciudad de
Medellin, Colombia, mayores de 18 afios, nacidos en Colombia y admitidos en las 72 horas
previo al muestreo. Se excluyeron aquellos con historia de enfermedad o cirugia ocular (tal
como: intervencion del nervio dptico, glaucoma, neuritis dptica, neuropatia dptica isquémica,
prétesis ocular, hipoplasia o atrofia congeénita, tumor intraocular, neuropatia Optica tdxica,
nutricional o hereditaria), enfermedad o cirugia intracraneal (enfermedad cerebrovascular,
vasculitis con compromiso intracraneal, tumor intracraneal, hidrocefalia, hipertension
intracraneal idiopética, esclerosis multiple), historia de trauma craneo-encefalico grave,
asignacion de aislamiento por germen multirresistente, hospitalizacién en la unidad de
cuidados intensivos, requerimiento de ventilacion mecanica invasiva o no invasiva y aquellos

en cuidados al final de la vida.

Tamafio de muestra y muestreo.

Para estimar el rango normal de una prueba en una poblacion dada la literatura sugiere al menos
120 mediciones de la misma prueba en diferentes sujetos (18). Adicionalmente, y dado que se
deseaba explorar el acuerdo entre evaluadores expertos y no expertos, se realiz6 un célculo del
tamafo de muestra basado en el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCI) reportado en
estudios previos donde p y p0O fueron 80% y 70%, respectivamente, con alfa 0.05 y un poder
esperado del 80% para dos observadores. Se contemplé un riesgo bajo de pérdidas de casos por
lo que se aumento un 5%. La muestra calculada finalmente fue de 156 participantes Para
determinar los valores de media de referencia del DVNO se tuvo en cuenta una precision
esperada de £0.1 mm de la medicion entre ojo derecho e izquierdo y una desviacion estandar
de 0.5 mm, como se ha documentado en estudios previos (19,20). Por tanto, se trabajo con este

ultimo tamano de muestra calculado.

Se realizé un muestreo aleatorio simple con las bases de datos institucionales entre noviembre
de 2022 y marzo de 2023, basados en la fecha de ingreso hospitalario, el codigo de diagnostico
segun la clasificacion CIE-10 y el lugar de estancia hospitalaria. Los listados con los sujetos
disponibles para el muestreo fueron entregados por la unidad de gestion de la informacién de

la institucion y los listados finales con el muestreo fueron generados mediante analisis con



software estadistico R (version 4.1.0, R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria)
y R Studio (version 1.4.1717, R Studio Inc., Boston, Estados Unidos). Posteriormente, se
realizo revision de la historia clinica de cada sujeto y una entrevista para verificar los criterios

de seleccion.

Declaracion ética

El protocolo de investigacion y el consentimiento informado fueron aprobados por el comité
de ética hospitalaria el 13 de septiembre de 2022 (CE-IN26-2022). Este estudio cumplio con
las normas regulatorias locales para la investigacion en humanos segun Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud. Los procedimientos utilizados en este trabajo se adhirieron a la
Declaracion de Helsinki. Previo al reclutamiento, todos los sujetos participantes firmaron el

consentimiento informado autorizado para este estudio.

Evaluacion ultrasonografica

La evaluacion ultrasonogréfica se condujo con un transductor lineal de alta frecuencia entre 7
a 13 MHz (Mindray Bio-Medical Electronics Co., modelo Z6 referencia UMT-160). Los
participantes fueron posicionados en decubito supino con la cabecera a 0 grados, se les aplicd
sobre la piel y los parpados una capa de papel plastico transparente de 10 um de grosor y sobre
este abundante gel en el lugar donde seria ubicado el transductor. La insonacion se realiz6 con
los parpados cerrados. La medicion del DVNO fue realizada en un plano transversal en modo

B, 3 mm por detras del borde retinal de la cabeza del nervio 6ptico (Figura 1).
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Figura 1. Ultrasonografia ocular con medicién electrénica del DVNO. Medicion estandar a 3
mm del borde de la retina entre las dos cruces horizontales. (Imagen de archivo de los autores
con permisos para publicacion).

Se adquirieron tres imagenes por cada 0jo con su respectiva medicién de DVNO. Estas se
realizaron por operadores expertos y no expertos de forma separada y secuencial; los
operadores fueron cegados del procedimiento y del resultado par. Se obtuvo un promedio de la
medicion de cada ojo por cada operador y este resultado fue utilizado para el analisis de los
datos. Cada resultado fue registrado en un instrumento de recoleccion de la informacion en

documento aparte, el cual fue desarrollado por el grupo de investigadores para este estudio.

Las mediciones fueron realizadas por cuatro investigadores, dos en el grupo de personal experto
y dos en el de no expertos. El personal experto contaba con mas de cinco afios de experiencia
en uso de ultrasonido méas una capacitacion especifica en el area (especialistas en Medicina de
Urgencias y subespecialistas en Cuidado critico). El no experto tenia menos de 18 meses de
entrenamiento en ultrasonido y ninguna formacidn previa especifica en el tema (residentes de
Medicina de Urgencias). El personal no experto recibio ocho horas de entrenamiento tedrico y
practico en anatomia ocular normal, identificacion del nervio Optico, artefactos y medicion del
DVNO en pacientes sanos y enfermos. Inicialmente se llevo a cabo una sesion piloto con 12

participantes cuyos datos no fueron incluidos en el analisis final.



Anélisis estadistico

Realizamos un analisis estadistico descriptivo, las variables categoricas se expresaron en
valores absolutos y porcentajes y las variables cuantitativas en medias con desviaciones
estandar (DE) o medianas con rangos intercuartilicos (RIQ), segun la distribucion de los datos.
Se analizaron variables sociodemograficas y antropométricas de la poblacion a la que se le
realizé la medicion del DVNO, fueron: sexo, edad, raza, lugar de residencia, talla, peso e indice

de masa corporal (IMC).

La evaluacion de la distribucién de los datos se analiz6 mediante histogramas (21). La
estimacion del valor de referencia se expresd en percentiles, medias, desviacion estandar,
valores méximos y minimos. Se calcularon percentiles para cada una de las variables de
medicién del DVNO propuestas asi: 1, 2.5, 5, 10, 25, 33, 50, 66, 75, 90, 95, 97.5y 99. Se
realizd6 un modelamiento por regresion lineal para comparar la relacion entre la media del

DVNO y posibles cambios al ajustar por variables confusoras de interés.

Para explorar la correlacion entre las evaluaciones y mediciones realizadas por evaluadores
expertos y no expertos en las distintas mediciones se usaron graficos de Bland y Altman y se
calcul6 el CCI. ElI CCI fue interpretado como pobre si era inferior a 0.5, moderado si estaba

entre 0,5 a 0,75, bueno entre 0,75 a 0,9 y excelente si era superior a 0,9 (22).

El anélisis estadistico fue llevado a cabo usando el software estadistico R (version 4.1.0, R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) y R Studio (versién 1.4.1717, R Studio
Inc., Boston, Estados Unidos).



Resultados

En total, 156 voluntarios adultos sanos fueron incluidos y analizados, la principal causa de
exclusion fue la estancia en unidades de alta dependencia. 24 rechazaron participar de la
investigacion (Figura 2). Se incluyeron participantes con edades entre los 18 y los 95 afios, de

quienes el 56.4% fueron hombres, la informacion de las caracteristicas sociodemograficas y

antropomeétricas de los sujetos se muestra en la Tabla 1.

Participantes aleatorizados
(n=610)

Excluidos (n = 324)

s

Elegibles (n=286)

Aislamiento de contacto (n = 23)

Delirium (n=71)

Trastorno neurocognitivo mayor (n = 33)
Glaucoma (n = 16)

Ceguera (n=4)

Convulsién o diagnostico de epilepsia (n = 9)
Lesion ocupante de espacio en el sistema nervioso central (n = 12)
Historia de trauma ocular grave (n = 3)

Historia de trauma encefalocraneano grave (n = 16)
Historia de ataque cerebrovascular (n =42)
Estancia en unidad de alta dependencia (n = 84)
Cuidados del final de la vida (n = 11)

Excluidos (n = 130)

Disentimiento (n =24)

Reclutados (n = 156)

Figura 2. Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion de participantes.

Egreso hospitalario temprano (n = 106)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion del estudio.

Variable N %
Sexo
femenino o8 o0
Zona urbana 121 78.0
Raza
Mestiza 137 87.8
Negra 17 10.9
Indigena 2 1.3
Edad
Media £DE 58.4 £20.1

[Min; Max]

[18; 95]




Talla (cm)

Media £DE 160 +10
[Min; Max] [140; 180]
IMC (Kg/m?)
Mediana 253
[RIQ] [6.3]

Abreviaturas. DE: desviacion estandar. Min: minimo. Méax: méaximo. IMC: indice de masa

corporal. RIQ: rango intercuartil.

Las mediciones del DVNO de 1872 imagenes tuvieron una distribucion normal en el grupo de
operadores expertos y no normal en el grupo de operadores no expertos (Figura 3, Figura S1,
Figura S2). EIl DVNO promedio fue obtenido del procesamiento de tres mediciones
transversales en cada 0jo y su respectivo promedio. La media del ojo derecho entre los
operadores expertos fue de 3.04 mm (DE 2.84 a 3.24 mm), igual para la del ojo izquierdo
(Figura S3). Los datos obtenidos de todas las mediciones por lateralidad y operador se

presentan en la Tabla 2.
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Promedio del DVNO en milimetros

Figura 3. Histograma de la medicion del DVNO de ambos ojos realizado por el operador

experimentado. Distribucién normal.
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Tabla 2. DVNO en milimetros, segun la lateralidad y el tipo de operador.

) Media  Mediana Percentil Percentil
Variable Min. Max.
(DE) (RIQ) 95 99

Medicion de ambos 305

ojos entre operador  3.10 (0.2) ((; 2 2.7 3.7 3.45 3.68
experto y no experto '

Ambos 0jos por 3.03
3.04 (0.2) 26 3.6 3.30 3.48

operador experto 0.2)

Ojo derecho por 3.02
3.04 (0.2) 26 3.6 3.30 3.53

operador experto 0.2)

Ojo izquierdo por 3.03
3.04 (0.2) 26 3.6 3.30 3.57

operador experto (0.2)

Ambos ojos por 3.05
3.09 (0.2) 26 3.8 3.61 4.00

operador no experto 0.2)

Ojo derecho por 3.03
3.10 (0.2) 26 4.1 3.47 4.05

operador no experto (0.2)

Ojo izquierdo por 3.06
3.09 (0.2) 27 4.1 3.57 4.09

operador no experto 0.2)

Abreviaturas. DE: desviacion estandar. RIQ: rango intercuartil. Min: minimo. Max: maximo.

Al analizar los DVNO obtenidos en relacién con el IMC (Figura S4), la media fue de 2.98 mm
para aquellos con IMC <18.5 Kg/m?, 3.06 mm para el subgrupo entre 18.5 a 25 Kg/m2, 3.07
mm para un IMC entre entre 25 a 30 Kg/m2 y de 3.02 para el subgrupo de IMC superior a 30
Kg/m2. El valor de medicion los DVNO entre sujetos < 60 afios y los 60 afios, contemplando
la edad media de la poblacion evaluada, para menores de 60 afios fue una media de 3.08 y para

mayores de 60 afios de 3.02 mm. (Figura S5).

El acuerdo en las mediciones entre los operadores se muestra en la Figura 4. Los resultados
demostraron un CClI de 0.872 (1C95% 0.821, 0.908).
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Diferencia entre experto y no experto
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Figura 4. Andlisis gréafico de Bland-Altman por tipo de operador.
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Discusién

El promedio del DVNO que se obtuvo de 1872 imégenes ultrasonogréficas de una poblacion
de voluntarios colombianos fue de 3.1 mm (minimo de 2.7 y maximo de 3.7 mm) de acuerdo
con los datos obtenidos por los operadores experimentados y no experimentados. No se
detectaron diferencias para la edad o la antropometria de los participantes. Este resultado es
similar al de poblacion sana en otros continentes (12,14,19,23-29), aunque es ligeramente
menor a los obtenidos en otros paises cuyo resultado gira en torno a 4 mm (30-42).

Se han desarrollado dos trabajos similares al nuestro en poblacién colombiana sana con el fin
de determinar los valores de normalidad para el DVNO. El primero fue publicado por
Rodriguez et al en el 2022 y el segundo por Trocha et al en el 2023. La muestra total de ambos
estudios asciende a 330 participantes con promedios obtenidos en el rango de 3,96 a 4,54 mm,
ligeramente mayores a los nuestros y que podrian explicarse por la técnica empleada (43-45)
debido a que no hubo diferencias relacionadas con la antropometria o el lugar de residencia,
incluida la poblacion de la ciudad de Bogoté, cuya altitud es mayor a los 2.500 metros sobre el
nivel del mar, tal y como se describié en el trabajo de Rodriguez. En ese sentido, consideramos
que el promedio es explicado por la medicion de la vaina mas alla de su borde externo, cuya
precision se altera por la presencia de elementos artefactuales como la grasa peri-neural. Por
otro lado, en los trabajos que han comparado las diferencias por edad y sexo se estableci6 una
tendencia a documentar un promedio mas grande en hombres de edad avanzada, pero este dato
no ha sido demostrado de manera consistente en otros (19,46), asi como tampoco han podido
establecerse diferencias explicables por la talla o por el peso (24), tal cual como ocurrié en

nuestro trabajo.

Existe una amplia variabilidad en la ejecucion de la técnica del ultrasonido ocular lo cual podria
explicar las diferencias encontradas en el DVNO en comparacién con otros estudios (45); sin
embargo, en muchos de ellos se han documentado diametros tan bajos como de 2.35 mm (44).
Adicionalmente, la representacion ecografica del nervio dptico varia de persona a personay se
han descrito por lo menos dos patrones ecograficos diferentes que explican por qué con la
misma técnica de medicion se obtienen diferentes medidas. La teoria mas aceptada es la
distorsion del margen de la vaina del nervio debido a los artefactos peri-neurales, como ya se
describio. Consideramos que la duramadre no se correlaciona fisiologicamente con el

componente de dilatacion, por ello se realizé la medicion hasta su borde interno, lo que también
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reduce el riesgo de incluir en la medicion artefactos de la imagen y estd basado en las

recomendaciones protocolarias de otros autores (47-49).

Nuestros datos de los valores de referencia estan fuera del rango de los resultados obtenidos en
poblacion enferma. Segln un reciente metaandlisis de 18 estudios prospectivos donde se ha
contrastado con los métodos invasivos de medicion de la PIC el promedio fue de 4.8 a 6.4 mm
(50,51). De acuerdo a lo anterior podemos concluir que los valores obtenidos distan mucho de
los promedios que se han descrito en los pacientes con hipertension intracraneal y en ese
sentido nuestra cohorte se puede emplear como un grupo de control para la evaluacion
comparativa con poblacion enferma y emitir puntos de corte validos para nuestra poblacion en

futuros estudios.

En cuanto a la evaluacion de la variabilidad de la medicion entre operadores con y sin
experiencia, se logro determinar una correlacion buena (CCl: 0.872), similar a la descrita en
otros trabajos (12,13,15,19,34,52-55), como el de Jennings et al en poblacion sana CCI 0.93
(IC 95%, 0.62 - 0.92) (56) y el de Pansell et al en poblacion enferma, CCI 0.93 (IC 95%, 0.87
- 0.96) (48). Ademas, a diferencia de otros trabajos se demostré que dicha correlacién entre
operadores era ligeramente peor en los valores extremos del DVNO (Figura S6). Esto es
importante debido a que respalda la reproducibilidad del uso del ultrasonido a la cabecera del
paciente por personal con un entrenamiento minimo supervisado y favorece su aplicacion en

escenarios de urgencias hospitalarias de diferente complejidad.

Entre las fortalezas del estudio destaca el tamafio de muestra y la exclusion de los participantes
con lesiones neuroldgicas y oftalmologicas de orden estructural que pudieran generar
distraccidn en la interpretacion de los resultados. De igual manera, la técnica fue estandarizada
y se respeto la adherencia al protocolo para la obtencion de los datos sensibles por parte de
todos los investigadores. A diferencia de los otros estudios en poblacion colombiana, en este
trabajo el promedio de edad es mucho mas alto lo cual garantiza una mayor representatividad
de la poblacion que padece de lesiones estructurales en el sistema nervioso central con mayor
frecuencia y la seleccion aleatoria de los participantes permitio obtener una muestra mucho

mas representativa de todos los grupos poblacionales.

Las limitaciones incluyen aquellas asociadas a la naturaleza del disefio del estudio, no se
descartdé patologia intracraneal en los participantes con otras modalidades de imagen de

diagnostico, tampoco se hizo una comparacion con otros metodos de medicién de la PIC y que,
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pesar de contar con un tamafio de muestra significativo, la muestra no es representativa de la

poblacion del pais.

Incluir la medicion del DVNO como parte del protocolo de neuromonitoreo multimodal en
paises con o sin restricciones para el uso de métodos invasivos podria favorecer no solo la
correlacion clinica e imagenoldgica del paciente neurocritico, también podria impactar en los

desenlaces de los pacientes (57,58).

Conclusion

En una cohorte de adultos sanos colombianos la media ultrasonografica del DVNO se
establecio entre 2.7 mmy 3.7 mmy su percentil 95 fue de 3.68 mm. El valor fue independiente
de la edad, el sexo o la antropometria. Ademas, fue un método reproducible segun el nivel de
experticia del operador lo que facilitaria su aplicacion en los servicios de urgencias. Se sugiere
la realizacion de nuevos estudios en poblacion colombiana enferma para estimar el impacto de

la medicion en la conducta de tratamiento y los desenlaces de los pacientes en nuestro medio.
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Material suplementario

Figura S1. Histograma de la medicion del diametro de la vaina del nervio optico de ambos
ojos realizado por el operador principiante. Distribucidén no-normal.
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Figura S2. Histograma de la media de la medicion del diametro de la vaina del nervio dptico
entre ambos 0jos tanto por operador experto como no experto.
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Figura S3. Gréfico de cajas y bigotes, comparacion del DVNO entre el ojo derecho e
izquierdo realizado por el operador experto. DOE: DVNO del ojo derecho por experto.
DOIE: DVNO del ojo izquierdo por el experto.
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Figura S4. Gréfico de cajas y bigotes, comparacion del DVNO entre diferentes subgrupos
segun su IMC.
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Figura S5. Gréfico de cajas y bigotes, variacion del DVNO segun la edad.
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Figura S6. QQplot de DVNO entre personal experto y no experto.
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