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1. JUSTIFICACION DEL TEMA

El glaucoma es una patologia que afecta actualmente a 60 millones de personas en el mundo.
Atendiendo a criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es la segunda causa de
ceguera después de la catarata pero mientras esta es curable quirdrgicamente, el dafo del
nervio dptico es hasta el momento irreversible, convirtiendo al glaucoma en la primera causa
de ceguera irreversible en el mundo.”” Es una de las principales causas de ceguera legal
irreversible en todo el mundo. La incidencia de glaucoma en personas mayores de 40 afos se
incrementa exponencialmente y lo mas preocupante es que un 50% de todos los casos estdn
aun sin diagnosticar. Desde el punto de vista epidemiolégico es la cuarta causa de ceguera
irreversible.>*

En Europa, la prevalencia estimada del tipo mas comin de glaucoma, es el glaucoma
primario de dngulo abierto.! El glaucoma primario de dngulo abierto ha sido definido como
una neuropatia dptica multifactorial en la que se produce una pérdida progresiva de los
axones de las células ganglionares. El dafio en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)
se sigue habitualmente de una serie de cambios estructurales en la papila y de defectos
caracteristicos en el campo visual.>®

La valoracion del estado de la CFNR, asi como el estudio de la morfologia papilar, son
exploraciones claves en el diagndstico y seguimiento de los pacientes con glaucoma. Hasta
hace unos afios la prueba de referencia para evaluar la CFNR eran las fotografias
monocromaticas. Sin embargo, la dificultad técnica para obtener imagenes de buena calidad,
la subjetividad de su interpretacién y la aparicidn de nuevas tecnologias de imagen, las han
ido relegando a un segundo plano. Entre las tecnologias de imagen para el diagndstico del
glaucoma que evaldan la CFNR destaca la tomografia éptica de coherencia (OCT), por su
precision, rapidez y polivalencia, ya que con el mismo aparato se puede evaluar la CFNR y la
morfologia papilar (uso en glaucoma y neuro-oftalmologia), se pueden estudiar patologias
del polo anterior, enfermedades maculares y de la retina.

El OCT de dominio espectral Cirrus 4000 (Carl ZeissMeditec, Dublin, CA, EEUU) se ha
convertido en uno de los equipos de referencia para el diagndstico y seguimiento de
numerosas patologias retinianas y del nervio dptico. Por otra parte, en noviembre de 2012 se
empezd a comercializar un nuevo equipo basado en la tecnologia del OCT Cirrus, pero que
ademas incorporaba una cdmara funduscépica no midridtica. Se trata del Cirrus Photo 800,
que es un equipo que comparte la tecnologia del OCT Cirrus 4000, pero con unas
caracteristicas dpticas propias, que necesitan ser validadas en la practica clinica.



En nuestro pais las principales causas de ceguera permanente son el glaucoma, la retinopatia
diabética y los traumatismos oculares. Las consecuencias sociales y econémicas del glaucoma
son muy relevantes. Genera una importante carga asistencial, ya que alrededor del 8.5% de
las visitas de pacientes a la consulta oftalmoldgica son por causa del glaucoma.” El glaucoma
es una enfermedad crdnica, que una vez diagnosticada precisa tratamiento médico de por
vida o intervenciones quirdrgicas, en ocasiones multiples, y cuyo prondstico es peor cuanto
mas avanzada es la enfermedad. Debido a la repercusiéon socio-econémica del dafio
glaucomatoso avanzado, las mejoras en el diagnostico precoz y seguimiento de la
enfermedad conllevaran una disminucion del nimero de ciegos legales por glaucoma, asi
como una reduccién de los gastos directos por tratamiento y de los derivados del absentismo
laboral e incapacidades, ya que sélo cuando es detectada y tratada antes de llegar a estadios
avanzados la ceguera puede ser evitada. Cualquier estudio que ayude a entender mejor
cémo funcionan las diferentes pruebas utilizadas en la practica clinica y su relacién con los
diferentes estadios de la enfermedad, puede aportar informacién valiosa que mejorara sin
duda la calidad de la atencion clinica al paciente, facilitard el paso de informacion entre
oftalmdlogos, podra reducir costes socio-sanitarios derivados del tratamiento de sujetos sin
progresidon y sin enfermedad, asi como una utilizacién mas eficiente de los recursos
diagndsticos y terapéuticos en los sujetos que lo precisen.



2. HIPOTESIS

Los espesores de la CFNR peripapilares y los parametros de morfologia papilar medidos con
el Cirrus Photo 800 son equivalentes a los adquiridos con el OCT Cirrus 4000.

3. OBJETIVOS

1. Comparar la calidad de las imagenes obtenidas con el OCT Cirrus 4000 y el Cirrus Photo
800.

2. Evaluar la concordancia de las mediciones realizadas con el protocolo Optic Disc Cube
200x200 entre los OCTs Cirrus 4000 y Cirrus Photo 800.

3. Estudiar la correspondencia entre las clasificaciones codificadas por colores de ambos
equipos para el analisis Optic Disc Cube 200x200.



4. INTRODUCCION

El diagnostico precoz y seguimiento del daifio glaucomatoso depende de la habilidad del
clinico para reconocer las manifestaciones de la enfermedad puestas de manifiesto mediante
la exploracion de la papila optica, CFNR, presidn intraocular (PIO), campo visual vy
exploraciones electrofisiolégicas. No existe todavia una prueba lo suficientemente sensible y
especifica para que se pueda usar como Unico método de diagndstico precoz y seguimiento
de la enfermedad.

4.1. Pruebas funcionales y estructurales para el diagndstico del glaucoma.

Las pruebas disponibles para el diagnéstico del glaucoma se pueden dividir en dos tipos; por
un lado, las que tratan de detectar el dafio funcional como la perimetria automatizada
convencional (blanco-blanco), la perimetria de longitud de onda corta (PALOC), o la
perimetria de duplicacion de frecuencia (PDF), y por otro, los métodos que evallan el dafio
anatomico, basados en el estudio de la CFNR y de la morfologia papilar.

Los métodos campimétricos dependen de la capacidad del paciente para reconocer los
estimulos presentados y por lo tanto existen circunstancias (cansancio, falta de
concentracidn, distraccion, etc....) y/o enfermedades que pueden afectar a su rendimiento.
Mientras que las pruebas morfoldgicas tendrdn la ventaja de ser teéricamente mas objetivas,
ya que en ellas influye la atencién y colaboracidon del que realiza la prueba. Sin embargo,
dependen de la experiencia del examinador o de la capacidad técnica de los instrumentos
para obtener imagenes de buena calidad de las estructuras analizadas. Actualmente, no
existe acuerdo respecto si las pruebas funcionales o las estructurales son mas sensibles a la
hora de detectar los primeros cambios producidos por el glaucoma.

El método mas simple de evaluacién estructural es el exdamen minucioso de la papila con
[dmpara de hendidura usando una lente biconvexa de alta graduacién. Sin embargo, tiene el
gran inconveniente de que depende de la experiencia del examinador y dificilmente permite
establecer una referencia para comparar los cambios que se pueden producir con el tiempo.
En este sentido, la realizacion de estereofotografias papilares mejora las posibilidades
diagnosticas de la exploracidn en lampara de hendidura, aunque sigue siendo una técnica
subjetiva, que depende de la experiencia del evaluador, y que tiene una capacidad limitada
para el seguimiento de la enfermedad.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos instrumentos de imagen que son capaces de
evaluar de forma objetiva y cuantitativa la morfologia del disco éptico y de la CFNR, como el
topdgrafo papilar Heidelberg (HRT), la polarimetria laser (GDx) o la OCT. Sin embargo, la OCT
destaca por su polivalencia y por la cantidad de informacidon que puede dar con una
exploracién que se puede realizar en unos pocos segundos. La OCT de dominio del tiempo
permitia obtener una resolucién axial de 10-15 um basandose en imagenes bidimensionales
de la estructura analizada®®, pero con la llegada de los OCTs de dominio espectral estd
resolucidon ha aumentado hasta las 5 um ademas de permitir el andlisis en 3 dimensiones. La
capacidad diagnostica de la OCT para el glaucoma ha sido ampliamente estudiada y validada



en el pasado, habiéndose consolidado como una de las principales herramientas
cuantitativas y objetivas de diagndstico para ésta y otras enfermedades de la retina, como la
degeneracién macular asociada a la edad, las complicaciones de la retinopatia diabética o
diversas maculopatias.’***

Uno de los equipos mas empleados en el mundo es el Cirrus OCT que permite medir los
espesores de la CFNR peripapilar y evaluar la morfologia papilar a partir de una unica
exploracion centrada en el disco éptico;>*? asi como obtener espesores y perfiles de la CFNR
peripapilar, los cuales pueden ser comparados con el ojo contralateral y con una base de
normalidad. La OCT ha sido considerada como una técnica capaz de hacer biopsias no
invasivas de la retina, que puede determinar el espesor de la CFNR como la distancia entre la
interfase vitreo-retiniana y los haces posteriores de la CFNR.'® La generalizacién a nivel clinico
de la OCT de dominio espectral ha supuesto una revolucidn en el mundo del diagnédstico por
imagen en la oftalmologia, ya que han aumentado la resolucién de las imagenes hasta las
5um ademads de permitir analisis de imagenes tridimensionales.

4.2. Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral Cirrus 4000.

El Cirrus HD-OCT (Figura 1) es un instrumento tomografico y biomicroscépico de obtencién
de imagenes de alta resolucién sin entrar en contacto con el ojo. Se considera indicado para
la visualizacidon en vivo, imagenes de cortes transversales axiales y en tres dimensiones y
medicion de las estructuras oculares anteriores y posteriores, incluyendo la cérnea, retina,
CFNR, células ganglionares mas capa plexiforme interna, macula y papila. Contiene una base
de datos de normalidad, la cual es una herramienta cuantitativa que codifica los resultados
por colores.
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Figura 1: Equipo Cirrus OCT HD version 4000 de Carl ZeissMeditec.



Se trata de un instrumento computarizado con un interferédmetro de baja coherencia. En la
interferometria de baja coherencia, la luz se envia por dos rutas épticas. Una es la ruta de
muestra (en el ojo) y la otra es la ruta de referencia del interferometro. La fuente de luz es un
diodo de emision de luz de 840 nm. El retorno de luz desde las rutas de muestra y de
referencia se combina en el detector, y éste soluciona las sefiales de interferencia en la
profundidad de cada tomografia A mediante una transformacion de Fourier. En la OCT de
dominio espectral se produce la eliminacién de la necesidad de mover un brazo de referencia
mecanico y asi se adquieren datos de imagenes de OCT como conjuntos de datos en tres
dimensiones o cubos completos de datos con una elevada velocidad. En cuanto al hardware
del sistema, el Cirrus HD-OCT incluye todos los componentes en una unidad, que incluye los
dispositivos épticos de adquisicion de tomografias, el interferdmetro y el espectémetro, la
computadora del sistema y el monitor de video.

El software del Cirrus utiliza referencias anatdomicas para medir el espesor de la CFNR.
Primero, identifica el limite de la banda de hiperrreflectividad correspondiente al epitelio
pigmentario de la retina. El siguiente paso consiste en la segmentacidn para identificar los
limites de la CFNR. El limite interno se sitla en la interfase vitreoretiniana y el limite externo
se localiza en el area de baja reflectividad mas interna que corresponde a la capa de células
ganglionares.

El sistema extrae del cubo de datos 256 muestras de tomografias a lo largo del circulo de
calculo, que juntas componen la imagen tomogréfica de la CFNR en la pantalla. Basandose en
los limites de la CFNR en la imagen tomogréfica del circulo extraida, el sistema calcula el
espesor de la CFNR en cada punto a lo largo del circulo de cdlculo. Los datos del espesor se
incluyen en los graficos de grosor del ojo izquierdo y del ojo derecho, y en el grafico de
comparacion de simetria. Ademas, el sistema calcula el grosor promedio de la CFNR de cada
tomografia A en pixeles, en todo el cubo de datos (excepto el disco dptico), en un cuadrado
de 30 micrédmetros en pixeles. Para comparar con los datos normativos, Cirrus combina 16
pixeles de tomografias A en superpixeles compuestos por 16 tomografias A, en un cuadrado
de 4 por 4. Puesto que cada tomografia A abarca un cuadrado de 30 micrometros, Cirrus
mide el grosor sobre cuadrados de superpixeles de 120 micrémetros. De esta forma, se
construye un mapa del espesor de la CFNR con un cddigo de color, proporcionando la
visualizacion de la CFNR dentro de los 6x6 mm? de la regidn peripapilar.

Los mapas de espesor de la CFNR (Figura 2) se obtienen a partir de la medicion del espesor
promedio en pixeles usando un patron de color en el que los colores frios (azules, verdes)
representan las areas mas delgadas y los colores calidos (amarillos, rojos) representan las
areas mas gruesas. Los mapas excluyen el disco dptico, que aparece en color gris. El codigo
de color expresa el espesor que va de cero (azul) a 350 micrémetros (blanco).Los mapas de
desviacidon respecto a lo normal derivan de las mediciones de espesor promedio de
superpixeles e indican los resultados de la comparacién estadistica frente al rango de espesor
normal de cada superpixel, superpuestos en la imagen de fondo de ojo de OCT. Estos mapas
aplican los colores rojo y amarillo (no el verde) de los datos normativos asociados a la edad a
los superpixeles que tengan un espesor promedio que se encuentre en los percentiles de
distribucidn normal rojos y amarillos. El color verde de los datos normativos no se aplica,
porque la mayor parte de los superpixeles deberia ser verde para los pacientes normales y el
color verde podria oscurecer el detalle anatomico en la imagen del fondo de ojo de OCT
subyacente. Cualquier regién que no sea roja o amarilla esta dentro o por encima de los
limites normales. Una region que es amarilla es mas delgada que todas a excepcién del 5% de



las normales. Una regidn que es roja es mas delgada que todas a excepcion del 1% de las
normales. El mapa de desviacion se crea almacenando pixeles individuales de medicion de
grosor en superpixeles que constan de 16 pixeles (4 pixeles o 120 um aun lado de cada
superpixel). Existe un total de 50 por 50 (2.500) superpixeles analizados, a pesar de que los
superpixeles en el borde o dentro del disco éptico no se consideran ni se sombrean.™
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Figura 2: Mapas de espesor y de desviacion del Cirrus OCT.

4.3. Retindgrafo no midridtico y tomdgrafo de coherencia dptica de dominio espectral Cirrus
Photo 800.

La nueva plataforma del Cirrus Photo 800 supone una plataforma de diagndstico por imagen
que abarca casi todo el espectro de pruebas necesarias en la practica clinica. Este nuevo
aparato ofrece herramientas para el diagnostico del glaucoma y enfermedades de la retina
en un solo equipo.

El Cirrus Photo 800 ademads de realizar OCTs de forma similar a como las realiza el Cirrus
4000, puede realizar retinografias en color de 302 y 452 o con diferentes filtros (azul, rojo y
verde), angiografia fluoresceinica, angiografia con verde de indocianina o autofluorescencia.
Los clinicos pueden correlacionar los datos de los cubos de imagenes en 3D obtenidos con la
OCT con las imagenes de fondo de ojo, adquiridas en una sesidn sin necesidad de mover al
paciente.

El Cirrus Photo combina una camara con opcién midriatica-no midriatica con la tecnologia
“Cirrus HD-OCT” en un sistema compacto y versatil. Proporciona multiples puntos de vista
para la retina y atencion integral del segmento posterior. Permite visualizar los resultados en
diversas modalidades y logra una evaluacion clinica mas completa ahorrando tiempo vy

espacio.'**®



El Cirrus Photo 800, se presentd a nivel mundial en la Academia Americana de Oftalmologia
celebrada en Chicago en noviembre del 2012. Aunque el Cirrus Photo utilice un sistema de
OCT similar al Cirrus 4000, la éptica, el sistema de enfoque y de adquisicidon de las imagenes
son diferentes. Una vez capturadas las imagenes por el Cirrus Photo, estas son analizadas de
forma similar a como las analiza el Cirrus 4000, y el formato de presentacion de los informes
es el mismo. Aunque tedricamente la manera de medir y analizar de ambos instrumentos es
muy similar, en este momento los datos adquiridos con cada aparato no pueden ser
analizados de forma intercambiable. Se trata de una cuestién de software y de autorizacion
por los organismos reguladores de productos médicos. El fabricante esta trabajando en esta
linea y se espera que en unos meses ambos equipos puedan trabajar de forma
complementaria.”’

Figura 3: Cirrus Photo 800 de Carl ZeissMeditec.



5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseno del estudio, consentimiento informado y seleccién de la muestra.

A todos los participantes, se les solicitd permiso para ser incluidos en el estudio y se les
explico las exploraciones y/o pruebas a las que fueron sometidos. También se dejé
constancia de la posibilidad de no participar en el estudio en cualquier momento del mismo.
A lo largo del periodo del estudio se comentaron y explicaron los resultados obtenidos.

La muestra se seleccioné de forma prospectiva a partir de familiares, compafieros/as, sin
patologia oftalmolégica conocida que aceptaron participar en el estudio. Todos los
participantes tuvieron que cumplir los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

5.2. Criterios de Inclusién.

- Edad comprendida entre 14 y 80 afios.
-Agudeza visual corregida mayor de 0,7 (Snellen).

-Defecto de refraccién menor de 5dioptrias de equivalente esférico y/o un cilindro menor de
2 dioptrias.

-Medios dpticos transparentes.

-Disponibilidad y colaboracién para la realizacién de las pruebas.

5.3. Criterios de Exclusidn.

-Cirugias intraoculares previas y/o cirugias refractivas.

-Dificultades fisicas o mentales que puedan influir en la realizacion correcta de las
tomografias.

-Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio ptico.
-Retinopatias o maculopatias de cualquier tipo.

-Sindromes o enfermedades generales graves.
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5.4. Protocolo exploratorio.

A todos los sujetos seleccionados se les realizé una exploracién que incluyé:

1. Historia clinica general: Nombre, sexo, fecha de nacimiento (edad), enfermedades
generales (diabetes, hipertension o hipotension arterial, enfermedades cardiovasculares,
etc.), antecedentes familiares de glaucoma y tratamientos sistémicos previos o actuales.

2. Historia clinica oftalmoldgica: cirugias previas, traumatismos, tratamientos médicos
oftalmoldgicos que hubieran llevado o llevaran en ese momento.

3. Exploracién general ocular con ldampara de hendidura.
4. Una OCT con el Cirrus 4000 y el protocolo de escaneado Optic Disc Cube 200x200.

5. Una OCT con el Cirrus Photo 800 y el protocolo de escaneado Optic Disc Cube 200x200.

5.5. Metodologia de las pruebas.

Todas las pruebas se hicieron en la misma sesién y de forma consecutiva. Primero se realizé
la anamnesis y la exploracién con ldampara de hendidura y después se realizaron las OCTs. El
orden de realizacién de las OCTs fue aleatorio, de manera que en unos casos se realizo
primero la exploracion con el Cirrus 4000 y en otros con el Cirrus Photo 800. Ambos equipos
permiten obtener imdagenes tomograficas sin necesidad de dilatar la pupila y todas las
imagenes adquiridas en este estudio se realizaron sin midriasis.

5.5.1. Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral adquirida con el Cirrus 4000.

Se introdujeron los datos del paciente y se selecciond el protocolo de adquisicion de
tomografias Optic Disc Cube 200x200. Este protocolo escanea un area de 6x6mm, capturando
un cubo de datos de 200x200 barridos (40.000 puntos; 27.000 barridos A por segundo),
siendo la resolucidn axial de 5 um. El aparato detecta automaticamente el centro de la papila
y crea un barrido modo B artificial en forma de circulo de 3,46 mm de diametro que contiene
256 barridos A. Dicha tecnologia, estd disefiada para explorar el disco dptico y generar datos
para utilizarlos en el analisis de glaucoma.

Se colocd a cada participante con la barbilla apoyada en la mentonera y las imagenes se
adquirieron en condiciones de baja luz ambiental. Una vez seleccionado el protocolo del
disco d6ptico se indico al sujeto que mirara al punto de fijacién verde con forma de estrella
(Figura 4).
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Figura 4: Estrella verde de fijacion y pantalla de centrado del OCT Cirrus 4000.

Se centrd el equipo manteniendo el circulo rojo de captura en el drea pupilar y luego se
enfocd la imagen con los botones disponibles para ello, que en el caso del cirrus 4000 se
controlan a través de un ratén. Se comprobd que el disco 6ptico quedaba centrado y

enfocado en la pantalla antes de adquirir las imagenes. En caso contrario, se centré de forma
manual (Figura 5).
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Figura 5: Pantalla de centrado del disco éptico del Cirrus 4000.

12



Se optimizo la sefal seleccionando la opcidn “Optimizar “y se capturd la imagen tomografica.
Sdélo se guardaron imagenes con una relacion sefial/ruido mayor de 0,6. En caso de obtener
una calidad inferior, la prueba fue repetida y si al tercer intento no se logré mejorar la
calidad, ese ojo fue desechado y no incluido en los andlisis estadisticos. Las imagenes
adquiridas fueron analizadas con el protocolo “ONH and RNFL OU Analysis” (versién 6.0.2).
Este informe contiene el analisis combinado de los espesores de la CFNR peripapilar y de la
morfologia papilar de ambos ojos. El informe generado fue exportado en formato PDF.

El aparato contiene una base de datos que proporciona datos de normalidad para la CFNR de
sujetos sanos mayores de 18 afios a la cual se aplica un cédigo cromatico que indica los
percentiles de distribucion normal. Cada pixel del mapa del espesor de la CFNR es entonces
analizado con referencia a dicha base y esto nos proporciona un mapa de desviacion del
espesor de la CFNR. Ademds los parametros de espesores de la CFNR peripapilar, los
espesores en los 4 cuadrantes y el espesor promedio también vienen codificados por colores.
Asi mismo, todos los pardmetros morfométricos papilares vienen coloreados segun la
comparacion con la base de normalidad, excepto el area de disco que siempre aparece en
gris (Figura 6).'°
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DOB: 10/14/1990 Exam Time: 5:41 PM 5:42 PM
Gender:  Female Serial Number; ~ 4000-2774  4000-2774
Doctor: Signal Strength: 8710 810
ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ OS
RNFL Thickness Map A oD 0sS RNFL Thickness Map
CEU | Average RNFL Thickness | 102 pm 101 prn 350 y
RNFL Symmetry 94%
Rim Area | 1,70 mne 1.81 mnf
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Yertical C/D Ratio 0.34 0.40
0 pm 0pm
Cup Volume | 0.027 mm* | 0.062 mne

RNFL Deviation Map

Neuro-retinal Rim Thickness

— 0D ~== 05

™ SUP NAS INF TEMP
Disc Center(-0.09,-0.09)mm RNEL Thickness
Extracted Horizontal Tomogram
M QD --- 0§

200

100

D T | T
0 30 60 90 120 150 180 210 240
TEMP SUP NAS INF TEMP
123 Diversified: 121
Distributicn of Normals
. .
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66 863 83 62
W .. W
Quadrants
134 137
130 138 402 115 148 402
76 102 105 72
55 gg RNFL g 54
Clock
63 79 Hours 75 80
131 150 122 121 157 132

RNFL Deviation Map

b

Disc Center(-0.06,0.06)mm

Extracted Horizontal Tomogram

Comments Doctor's Signature

SWVer: 6.0.2.81
Copyright 2012

Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Page 1 of 1

Figura 6: Informe del disco 6ptico generado por el Cirrus 4000.
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5.5.2. Tomografia de coherencia optica de dominio espectral adquirida con el Cirrus Photo
800.

El protocolo de adquisicidn y preparacién previa es muy similar al utilizado con el Cirrus 4000,
aunque el software de captura es diferente. El programa de analisis de OCT del Cirrus Photo
es similar al del Cirrus 4000, aunqgue la versidn disponible de software de andlisis es anterior
a la del cirrus 4000 (version 5.2 para el cirrus Photo, frente a la version 6.0.2 del cirrus 4000).

La colocacién del paciente en la mentonera es similar a la ya descrita para el Cirrus 4000,
aunque el centrado con el Cirrus Photo se realiza con un joystick. El punto de fijacion también
es una estrella verde pero la pantalla de control del enfoque es diferente. Se pueden elegir 2
modos de captura: un modo basado en la visualizacién de la imagen funduscdpica infrarroja y
otro modo basado en la visualizacidn de las imagenes tomograficas (corte de OCT). En este
estudio se utilizé el modo infrarrojo que exige colocar 2 puntos blancos entre las 2 rayas
amarillas discontinuas que aparecen en la pantalla de enfoque (Figura 7).

Figura 7: Pantalla de enfoque del Cirrus Photo 800.

El Cirrus Photo permite seleccionar 3 modos de captura: retinografia, retinografia + OCT y
sélo OCT. En este estudio se utilizé el modo sélo OCT. El sistema autofocus del equipo estuvo
activo en todo momento y en caso necesario se utilizé la rueda de enfoque manual que se
encuentra en el lateral del equipo.

Tras adquirir las imagenes, se comprobd la calidad de las mismas antes de guardarlas. Si ésta
fue menor de 0,6 se repitieron las capturas siguiendo una metodologia similar a la descrita
para el Cirrus 4000. El analisis de las tomografias también se realizé de un modo similar al
descrito para el Cirrus 4000: protocolo “ONH and RNFL OU Analysis” (version 5.2). El informe
generado fue exportado en formato PDF (Figura 8).
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Name: oD (o1

ID: CZMI1817964188 Exam Date: 4/10/2013 4/10/2013 Sample institute
DOB: 10/14/1990 Exam Time: 8:36 PM 8:37 PM

Gender: Female Serial Number; 800-1058714 800-1058714

Doctor: Signal Strength:  8/10 9/10

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ OS

RNFL Thickness Map A oD oS RNFL Thickness Map
Average RNFL Thicknzss| 104 pm 110 pr 350
RMFL Symmetry | 61
Rim Area| 1.8 mm? 1.78 mnf
Disc Area| 208mme | 205mme | |0
Average C/D Ratio 030 0.36
Yertical C/D Ratio 0.30 0.38

0pm

Cup Volume | 0.027 mor | 0.055 mnr

RNFL Deviation Map
Neuro-retinal Rim Thickness = ?

Hm QD --- 05

TEMP SUP NAS INF TEMP _ ]
Disc Center(-0.21,-0.09)mm RNFL Thickness Disc Center(0.09,0.00)mm
Extracted Horizontal Tomogram Extracted Horizontal Tomogram
- HMm QD --- 0%

0 30 60 90 120 150 180 210 240
TEMP Sup NAS INF TEMP Extracted Vertical Tomogram
Diversified:

Dlstrlbu!lun of Normals

- TEE @
5 1“
g0 97
& O
Quadrants

133

142 140 4o
84 92 122
59 75 RNFL 55

Clock

72 30 Hours 73

149 145 107

Comments Doctor's Signature X3bz

SWVer: 1.5.0.1188
Copyright 2012

Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Page 1 of 1

Figura 8: Informe del disco dptico generado por el Cirrus Photo 800 para el mismo
sujeto de la Figura 6.
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Una de las ventajas de Cirrus Photo frente a otros equipos de diagndstico es que permite
combinar el andlisis de OCT con imagenes del fondo de ojo. Asi, se pueden estudiar cambios
o alteraciones en la OCT basada en el aspecto funduscdpico (Figura 9).**

Figura 9: Imagen combinada del Cirrus Photo para el analisis papilar.

5.6. Creacion de la base de datos.

Se disefd una base de datos a partir de una tabla Excel (Microsoft Office 2007). Para cada
uno de los ojos a estudio, se recogieron diversas variables distribuidas en tres bloques:

- Primer bloque: datos demograficos.

- Segundo bloque: resultados de la exploracidn de la CFNR y papila con el Cirrus 4000.

- Tercer bloque: resultados de la exploracién de la CFNR y papila con el Cirrus Photo 800.
Bloque 1: datos demogrdficos.

Se recogieron nombre, apellidos, sexo, ojo a estudio, nChistoria clinica, y fecha de
nacimiento.

Bloques 2 y 3: resultados de la exploracion de la CFNR y papila con el Cirrus 4000 y Cirrus
Photo 800.

Al registrar los datos en la base, las medidas de los espesores de la CFNR en los 12 sectores
horarios fueron convertidas a un formato de ojo derecho (Figura 10). De este modo, el
segmento horario de las 3 horas correspondié a posicidn nasal, el segmento horario de las 6
horas a la posicion inferior, el segmento horario de las 9 horas a la posicién temporal y el
segmento horario de las 12 horas a la posicion superior.
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oD 0S

ks

Figura 10: Codificacion usada en este estudio para los espesores de la CFNR
peripapilares seguin la lateralidad del ojo evaluado.

Los colores de la base de normalidad se registraron segun la siguiente numeracion:
Color verde = 1.

Color amarillo = 2.

Color rojo = 3.

Color blanco = 4.

Los parametros de OCT que se registraron para ambos equipos fueron:

- Fecha de exploracion.

- Espesor medio de la CFNR en cada una de las 12 posiciones horarias en sentido
horario para el ojo derecho. En caso de tratarse de un ojo izquierdo se utilizé el
sentido antihorario.

- Espesor medio de la CFNR en cada cuadrante (superior: 46-135 grados, nasal:
136-225 grados, inferior: 226-315 grados y temporal: 316-345 grados

- Espesor medio de la CFNR (averagethickness).

- Codificacion por color seglin la base de normalidad del software en cada

segmento horario (del 1 al 12 segmentos horarios).
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- Codificacién por color segun la base normativa del software para cada cuadrante
(superior, inferior, temporal, nasal).

- Codificacién por color segin la base normativa del software para el espesor
medio de la CFNR.

- Pardmetros morfométricos papilares: area de anillo, drea de disco, relacion
excavacion/disco promedio, relacién excavacion/disco vertical y volumen de la
excavacion.

- Calidad de la sefial de la imagen (relacién sefial/ruido).

5.7. Andlisis estadistico.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con los programas estadisticos SPSS (versién 21.0;
IBM Corporation, Somers NY, EEUU) y MedCalc12.7.

5.7.1. Cdlculo del tamafio muestral.

El tamafio minimo de la muestra se calculé con el programa MedCalc 12.7 (MedCalc
software, Mariakerke, Bélgica). Los cdlculos se basaron en los resultados del estudio de
Mwanza y col."” Considerando un coeficiente de correlacién intraclase de 0,986 para el
espesor promedio de la CFNR (variabilidad intertest), ajustando el error de tipo | (alfa) al 0,01
con una potencia del 95% (error tipo Il). Asi, se necesitaria una poblacién minima de 7
individuos.

5.7.2. Estadistica descriptiva y analitica.

Para describir las caracteristicas de la muestra y de los pardmetros estudiados se utilizaron la
media y la desviacion estandar, asi como el rango (minimo y maximo).

Previo al estudio de las variables cuantitativas se realizd un test de Kolmogorov-Smirnov,
para comprobar el ajuste a la normalidad de las variables del estudio. Se compararon las
diferencias de los pardmetros analizados mediante la t de Student, ya que todas las variables
siguieron una distribucidon normal. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas
cuando la p fue menor de 0,05.

También se correlacionaron los pardmetros de CFNR y de morfologia pailar de ambas
técnicas mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson (r).

Finalmente, se calcularon los porcentajes de clasificacidon como normal, limite, o fuera de
limites normales, segun la clasificacidn por colores incluida en el aparato.
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6. RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Caracteristicas de la muestra del estudio.

Se analizaron 41 ojos de 25 personas. Se incluyeron 20 ojos derechos y 21 ojos izquierdos. La

edad media de la muestra fue de 32,19 + 17,9 afios (rango: 15-80 afios).

La Tabla 1 muestra los valores medios de los pardmetros de la CFNR y morfologia papilar

medidos con ambos equipos.

Cirrus 4000

Cirrus Photo 800

Minimo | Maximo | Media DE Minimo | Maximo | Media DE P
H1 65 167 114,46 | 23,56 69 162 113,32 | 22,21 0.430
H2 50 172 94,51 | 23,08 56 186 94,00 | 24,19 0.753
H3 36 130 63,88 | 17,01 39 138 64,49 | 17,02 0.583
H4 38 140 78,80 | 19,81 38 137 79,07 | 19,88 0.889
H5 50 147 110,39 | 21,93 54 145 105,12 | 21,11 0.003
H6 66 190 141,68 | 28,84 64 174 136,05 | 26,11 0.014
H7 98 181 136,34 | 19,32 82 182 133,34 | 20,57 0.121
H8 43 112 65,32 | 13,84 44 90 64,44 | 11,04 0.539
H9 35 71 50,98 8,81 36 117 54,00 | 12,94 0.067
H10 48 126 75,98 | 14,31 7 126 74,78 | 17,49 0.580
H11 78 157 125,80 | 17,79 86 161 125,80 | 17,54 1.000
H12 61 212 127,34 | 31,47 65 204 127,07 | 29,28 0.890
Cuadrante superior 81 175 122,51 | 18,70 82 175 122,10 | 17,89 0.684
Cuadrante inferior 76 160 129,37 | 16,72 74 153 124,85 | 16,08 <0.001
Cuadrante nasal 44 147 79,10 | 17,98 45 151 78,66 | 17,84 0.719
Cuadrante temporal 45 103 64,07 | 11,02 44 97 65,88 | 11,28 0.103
Espesor medio CFNR 70 125 98,88 | 10,50 70 127 98,02 | 10,65 0.180
Area del anillo 1,03 1,89 1,43 0,21 0,93 2,53 1,49 0,28 0.043
Area del disco 6ptico 1,18 2,74 1,83 0,33 1,15 2,84 1,91 0,34 <0.001
Excavacion/disco media 0,11 0,72 0,42 0,15 0,15 0,73 0,44 0,15 0.001
Excavacion/disco vertical 0,08 0,70 0,41 0,14 0,08 0,72 0,42 0,14 0.054
Volumen de la excavacion | 0,002 0,628 0,11 0,15 0,006 0,628 0,12 0,15 <0.001
Sefial/ruido 0,6 1,0 0,78 0,12 0,6 1,0 0,85 0,12 0.001
N 41 41

Tabla 1. Valor medio y desviacion estandar (DE), minimo y maximo de los
parametros papilares obtenidos con el Cirrus 4000 y el Cirrus Photo 800. Las
diferencias entre aparatos se muestran en la columna p (t de Student).
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los valores
medios obtenidos con ambos equipos, excepto en los espesores de la CFNR en H5, H6,
cuadrante inferior, drea del anillo, drea del disco dptico, relacién excavacion/disco promedio
y volumen de la excavacion.

La relacién sefial/ruido fue ligeramente mejor en las imagenes adquiridas con el Cirrus Photo.

ESTADISTICA ANALITICA.
Correlaciones de Pearson.

Se calculardn los coeficientes de correlacién de Pearson para las variables de CFNR y
morfologia papilar entre el Cirrus 4000 y Cirrus Photo.

Correlacion de Pearson P
H1 0,921 <0,001
H2 0,905 <0,001
H3 0,914 <0,001
H4 0,809 <0,001
H5 0,882 <0,001
H6 0,875 <0,001
H7 0,817 <0,001
H8 0,757 <0,001
H9 0,610 <0,001
H10 0,643 <0,001
H11 0,759 <0,001
H12 0,921 <0,001
Cuadrante superior 0,938 <0,001
Cuadrante inferior 0,899 <0,001
Cuadrante nasal 0,906 <0,001
Cuadrante temporal 0,807 <0,001
Espesor medio de la CFNR 0,928 <0,001
Area del anillo 0,784 <0,001
Area del disco dptico 0,953 <0,001
Relacién excavacién/disco promedio 0,978 <0,001
Relacién excavacién/disco vertical 0,952 <0,001
Volumen de la excavacién 0,994 <0,001

Tabla 2. Coeficientes de correlacion de Pearson para los valores de CFNR y
morfologia papilar medidos con Cirrus 400 y Cirrus Photo 800.

Se encontraron correlaciones fuertes para todos los parametros (>0,7), excepto para el
espesor de la CFNR en H9 y H10 (zona nasal del anillo neurorretiniano).
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Concordancia de la clasificacion codificada por colores en funcidn de la base de normalidad
incluida en cada aparato.

Los datos de los informes de ambos instrumentos vienen codificados de acuerdo con la
leyenda de Figura 11:

Diversified: 95-100% = blanco
Distribution of Mormals 5-95%= verde
| ] 1-5%= amarillo

NA  95% 5% 1% <1%-=rojo

Figura 11: Codificacion por colores usada en ambos OCTs.

Las Tablas 3 y 4 muestran la concordancia de la clasificacion de las diferentes variables
papilares seguin la base de normalidad incluidas en ambos OCTs. En 3 ojos la clasificacién
segln la base de normalidad no pudo ser obtenida, ya que tuvieron menos de 18 afios, y de
momento, estos equipos no incluyen valores de normalidad para menores de 18 afios.
Ademads en casos excepcionales, la base de datos no proporciond codificacidon por colores
para algunos parametros, por eso los porcentajes totales mostrados no siempre coinciden
entre ambos aparatos.

Cirrus 4000 Cirrus Photo
5-100% 36 (100%) 35 (97,2%)
Area del anillo 1-5% 0 1(2,8%)
0 0
Relacidn 5-100% 30 (93,8%) 31 (93,9%)
excavacién/disco 1-5% 2 (6,3%) 2 (6,1%)
promedio 0 0
Relacion excavacion 2-100% 31(93,9%) OEELS)
disco/vertical 15% 2O 220
0 0
Volumen de Ia 5-100% 35 (97,2%) 35 (97,2%)
oxcavacion 1-5% 1(2,8%) 1(2,8%)
0 0

Tabla 3: Concordancia de los parametros morfométricos papilares (excepto el area
de disco) segtin la clasificacion de la base de normalidad incluida en el Cirrus 4000 y
Cirrus Photo.

Se observd una excelente concordancia entre ambos equipos (diferencia <3% para todos los
parametros de morfologia papilar). El drea de disco no se analizé porque no viene codificada
por colores.
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H1

H2

H3

H4

H5

H6

H7

H8

H9

H10

H11

H12

Cuadrante superior

Cuadrante inferior

Cuadrante nasal

Cuadrante temporal

Espesor medio de la CFNR

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

1-5%
<1%

Cirrus 4000

Cirrus Photo

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

36 (94,8%) 34 (89,4%)
2 (5,3%) 4 (10,5%)
0 0
36 (94,7%) 36 (94,8%)
1(2,6%) 2 (5,3%)

1(2,6%) 0
36 (94,7%) 37 (97,3%)
1(2,6%) 1(2,6%)
1 (2,6%) 0
35 (92,1%) 37 (97,4%)
2 (5,3%) 0
1(2,6%) 1(2,6%)
36 (94,8%) 36 (94,7%)
0 0
2 (5,3%) 2 (5,3%)
36 (94,8%) 36 (94,7%)
0 0
2 (5,3%) 2 (5,3%)
38 (100%) 37 (97,4%)
0 1(2,6%)
0 0
37 (97,4%) 37 (97,4%)
1 (2,6%) 1 (2,6%)
0 0
35 (92,1%) 36 (94,7%)
3(7,9%) 1(2,6%)
0 1(2,6%)
35 (92,1%) 35 (92,1%)
2 (5,3%) 2 (5,3%)
1(2,6%) 1 (2,6%)
35 (92,1%) 36 (94,7%)
2 (5,3%) 2 (5,3%)
1(2,6%) 0
35 (92,1%) 35 (92,1%)
0 1(2,6%)
3(7,9%) 2 (5,3%)
33 (86,8%) 33 (86,8%)
3(7,9%) 3(7,9%)
2 (5,3%) 2 (5,3%)
36 (94,8%) 36 (94,7%)
0 0
2 (5,3%) 2 (5,3%)
35 (92,1%) 37 (97,4%)
1 (2,6%) 1 (2,6%)
2 (5,3%) 0
36 (94,8%) 36 (94,7%)
1(2,6%) 1(2,6%)
1(2,6%) 1(2,6%)
36 (94,7%) 36 (94,8%)
0 0
2 (5,3%) 2 (5,3%)

Tabla 4: Concordancia de los espesores de la CFNR peripapilares segun la
clasificacion de la base de normalidad incluida en el Cirrus 4000 y Cirrus Photo.

En general, la concordancia de los parametros de la CFNR fue excelente entre ambos OCTs.
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7. DISCUSION

Numerosos estudios han demostrado la utilidad clinica del OCT Cirrus 4000 en el diagnéstico
y seguimiento del glaucoma. Sin embargo, dada la reciente presentacién del Cirrus Photo en
el mercado apenas existen estudios realizados con este equipo.

En este estudio se ha evaluado si existe una similitud suficiente entre las mediciones
papilares obtenidas con el Cirrus Photo y el Cirrus 4000. De demostrarse esta opcion, las
medidas de ambos aparatos podrian considerarse como intercambiables.

Aungue ambos instrumentos compartan una tecnologia y un fabricante comun, los aparatos
y O6pticas utilizadas no son los mismos. Cirrus Photo utiliza la éptica del retindgrafo para
adquirir las imagenes mientras que el cirrus 4000 utiliza exclusivamente elementos épticos
propios de la OCT.

La mayoria de las variables estudiadas no mostraron diferencias significativas entre ambos
aparatos y las correlaciones entre ellas fueron fuertes. Las pequeiias diferencias encontradas
en algunas variables fueron muy pequeiias y en ninglin caso mayores que la variabilidad
descrita para estas variables en estudios previos para el OCT Cirrus 4000. Por ejemplo, a nivel
del espesor de la CFNR en el cuadrante inferior, la diferencia encontrada fue menor de 5
micras, que aunque en nuestro estudio fue una diferencia significativa, estas 3 micras no
tienen repercusidon clinica y entran dentro de la variabilidad descrita para este

parametro.'’18%

En general, el Cirrus Photo consiguid imagenes de mayor calidad, con una relacién sefial
ruido mejor para los mismos pacientes. Quizas el hecho de que Cirrus Photo lleve una éptica
fotografica podria beneficiar a este instrumento a la hora de obtener ese mejor rendimiento.

Hay que tener presente algunas limitaciones del estudio. Todos los pacientes fueron sanos,

colaboradores y con medios dpticos transparentes. Estas condiciones no siempre se dan en la
practica clinica y serdn necesarios otros estudios para confirmar los hallazgos de éste.
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8.CONCLUSIONES

1. La calidad de las imagenes obtenidas con el protocolo Optic Disc Cube 200x200 mediante
el Cirrus 4000 y el Cirrus Photo fue excelente. Cirrus Photo presentd una mejor relacién
sefial/ruido que Cirrus 4000.

2. Las diferencias obtenidas para todos los espesores de la CFNR y para todos los parametros
papilares entre Cirrus 4000 y Cirrus Photo con el protocolo Optic Disc Cube 200x200 no
superaron la variabilidad de las mediciones publicadas para el OCT Cirrus 4000.

3. La concordancia de la clasificacidn basada en la base de normalidad para el protocolo de
analisis Optic Disc Cube 200x200 entre el Cirrus 4000 y el Cirrus Photo fue excelente.
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