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7. Justificacion agl tema.

El glaucoma es la segunda causa de pérdida visual en personas
mayores de 40 afios en el mundo occidental (1). La vision que se pierde es
ya Irrecuperable, sin embargo se puede evitar la progresion de la
enfermedad por medio de un diagndstico precoz, y un adecuado

seguimiento y tratamiento.

El glaucoma es una enfermedad frecuente y grave, conocemos su
historia natural y tenemos tratamientos que actuando precozmente pueden
frenar su evolucion antes de aparecer sus sintomas. Por estos motivos esté
justificada la busqueda de métodos y tecnologias que nos ayuden con
fiabilidad y de forma inocua a obtener un diagndstico mas precoz de la

misma.

La investigacion de nuevas técnicas para la deteccion y el correcto
seguimiento del glaucoma ha avanzado considerablemente en los ultimos
afos, siendo un punto de enorme interés por sus beneficios sociales y
econémicos. Un mejor control terapéutico de la enfermedad evitard la
progresion de la misma hacia fases avanzadas, con el importante deterioro

de la funcion visual que conlleva.

Existen diversas técnicas de valoracion estructural y funcional de las
fibras nerviosas, encaminadas al diagndstico precoz del glaucoma. Desde el
punto de vista estructural, destaca el estudio mediante fotografia
monocromatica de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), técnica
de evaluacion cualitativa que precisa amplia experiencia en su
interpretacion y unas condiciones oculares muy Optimas para su
realizacion. Desde el punto de vista funcional, destaca la perimetria

automatizada de longitud de onda corta (PALOC), cuyos resultados y
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aplicabilidad clinica se encuentran condicionados por su variabilidad inter e
intratest, secundaria muchas veces a la duracion de la prueba y dificultad

que conlleva para el paciente su realizacion.

El test “gold standard” en el manejo del glaucoma, desde el punto de
vista funcional, es sin duda la perimetria automatizada convencional, con el
inconveniente fundamental de que los defectos son detectados cuando la

pérdida de axones se sitia en torno a un 40% de los mismos (2).

Junto a éstas y otras técnicas, la evaluacion clinica de la papila
optica ha constituido uno de los pilares basicos en los que se ha apoyado el
diagnostico y manejo del sujeto glaucomatoso. La evolucién natural de la
enfermedad glaucomatosa determina cambios en la region intrapapilar y
peripapilar de la cabeza del nervio Optico tales como la pérdida de tejido
neurorretiniano, adelgazamientos focales o difusos del anillo
neurorretiniano y hemorragias papilares (3), sin embargo la evaluacion de
todos estos cambios en la morfologia papilar depende de la experiencia y
subjetividad del observador. Esta circunstancia ha condicionado que
durante los ultimos afios se haya prestado una especial dedicacion al
desarrollo de técnicas de evaluacion objetiva y mediciones cuantitativas de
las estructuras del nervio Optico, buscando una mayor precision
diagnéstica, una mejor reproducibilidad y una menor dependencia de la
interpretacion por parte del explorador. Dentro de esta corriente de
investigacion de los métodos de anélisis de las estructuras neurorretinianas,
las técnicas de andlisis digital de imagen han mejorado sustancialmente la
precision y reproducibilidad de las mediciones buscando permitir detectar
las alteraciones estructurales que acontecen en las fases mads iniciales del
glaucoma. Las técnicas mdas destacadas en este momento son: la

polarimetria laser mediante el analizador de la capa de fibras nerviosas
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(GDx), la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), y el laser confocal de
barrido Heidelberg Retina Tomograph (HRT). Es éste tltimo método en el

que vamos a centrar nuestro estudio.



2. Hipotesis.

2.HIPOTESIS




2. Hipotesis.

2.1 Hipétesis conceptual.

El anélisis topografico de la cabeza del nervio 6ptico mediante laser
confocal de barrido (HRT), permite cuantificar las alteraciones

estructurales caracteristicas de enfermedad glaucomatosa.

2.2 Hipotesis operativa.

Existen algunos pardmetros estructurales obtenidos mediante HRT
de mayor poder discriminante que otros, y permitirin valorar mejor las
diferencias existentes entre las poblaciones de sujetos normales,

hipertensos oculares y glaucomas.

2.3 Objetivos concretos.

“Evaluacion de la cabeza del nervio dptico mediante laser confocal
de barrido (tomégrafo retiniano de Heidelberg) en las fases iniciales del
glaucoma” es un estudio transversal disefiado para valorar los resultados de
la exploracion del nervio Optico de una muestra poblacional de sujetos
normales, hipertensos oculares y glaucomas, que tiene como objetivos

concretos:

1. Seleccionar una muestra poblacional para la realizacion de un
estudio transversal que incluya sujetos normales, hipertensos oculares y
glaucomas y llevar a cabo una evaluacion oftalmoldgica completa a todos

ellos , incluyendo el andlisis de la cabeza del nervio 6ptico mediante HRT.
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2. Comparar los parametros cuantitativos papilares obtenidos en los

distintos grupos de sujetos (normales, hipertensos oculares y glaucomas).

3. Evaluar la capacidad diagnéstica de los diferentes parametros
topogrificos en el grupo de hipertensos oculares estableciendo
subpoblaciones: primero segun el aspecto clinico de la papila (estructura), y
en segundo lugar segun la perimetria automatizada de longitud de onda

corta (PALOC) (funcién).

4. Evaluar la eficacia clinica de los diferentes pardmetros
morfologicos obtenidos por el HRT II para detectar la presencia de dafio

glaucomatoso.

5. Establecer la correlacion existente entre los pardmetros
estructurales del nervio 6ptico obtenidos mediante el HRT II, y los indices
globales de campo visual (defecto medio —DM- y desviacion estandar
corregida del patron —CPSD- ), obtenidos mediante perimetria
automatizada convencional, en cada uno de los grupos de sujetos, con el fin
de evaluar la repercusion que los cambios estructurales determinan en la

funcion visual.
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3. Introduccion.

3.1 GLAUCOMA CRONICO SIMPLE.

3.1.1 Definicion de glaucoma.

El glaucoma es una familia de enfermedades que tienen en comun
una neuropatia Optica adquirida, caracterizada por una excavacion (o
acopamiento) de la papila Optica y un adelgazamiento del borde
neurorretiniano. Se sabe que el dano en la cabeza del nervio Optico se
asocia con la pérdida progresiva de campo visual pudiendo conducir a una
ceguera total e irreversible. Antes de que esta pérdida sea cuantificable, se
puede perder una cantidad importante de tejido nervioso papilar o de la
CFNR(2); por ello, para diagnosticar un glaucoma no es necesaria la

pérdida del campo visual.

La presion intraocular (PIO) elevada, debe considerarse un factor de
riesgo para el glaucoma, pero no necesaria para la enfermedad (4, 5), algo
que produce cierta confusion porque los glaucomas se clasifican, en parte,
por el mecanismo de aumento de la PIO y se tratan mediante la
disminucion de esta ultima, el unico factor de riesgo que puede
modificarse. Por otra parte, no se conoce el nivel de PIO que puede
conducir en cada caso a producir el dafio glaucomatoso, ni se comprende
totalmente el mecanismo intimo por el que se produce la atrofia del nervio

optico.

La forma mas frecuente de esta enfermedad es el glaucoma primario
de 4ngulo abierto (GPAA). No estd asociado a alteraciones sistémicas u
oftalmoldgicas obvias que puedan provocarlo. Cursa de manera
asintomatica en sus primeras fases, provocando una pérdida progresiva e

irreversible de campo visual.
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3.1.2 Epidemiologia

Existe cierta disparidad de resultados en los estudios
epidemioldgicos llevados a cabo sobre la enfermedad glaucomatosa. Esto
es debido a los distintos criterios diagnosticos adoptados y a la evolucion
de los conceptos sobre diagndstico de ésta y otras enfermedades visuales a

lo largo de los ultimos afios.

Segiin Coleman y Brigatti, el glaucoma es la principal causa de
ceguera irreversible en todo el mundo (6); se estima que unos 66,8 millones
de personas tienen glaucoma y unos 6,7 millones presentan ceguera
bilateral por esta causa (1). Aunque las cataratas son una causa mas comun
de ceguera, esta ultima es reversible (o al menos, si se dispone de la

atencion médica apropiada).

Segun el Beaver Dam Study (7). La prevalencia total de la
enfermedad es del 2,1%, incrementando con la edad (del 0,9% en personas

de 30 a 54 afios al 4,7% en mayores de 75 afios).

En Espafia la prevalencia se sitia entre el 1% y 2%, aumentando al
3-4% en mayores de 70 afios y al 10% si los padres padecen la enfermedad.

Una octava parte de los casos de ceguera son debidos a esta enfermedad

(8).
Estudios recientes llevados a cabo en Australia, sitian al glaucoma

como la 3% causa de ceguera bilateral por encima de los 50 afos tras la

degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y las cataratas (9).

10
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El progresivo envejecimiento de la poblacion mundial acentia las
dimensiones de este problema social. En un estudio estadounidense se
refleja el incremento en las cifras de prevalencia entre el afio 1991 y 1999,

en una poblacién mayor de 65 afios, pasando el GPAA de un 4,6% en
1991 a un 13,8% en 1999 y la DMAE de un 5% en 1991 a un 27.1% en
1999 (10).

3.1.3 Curso natural de la enfermedad.

El conocimiento del curso natural de la enfermedad es un hecho
fundamental en la evaluacion de la misma, siendo la presencia y la
evolucion del dafio glaucomatoso la principal guia tanto para la

instauracion de tratamiento como para el seguimiento de la enfermedad.

Se asume que con la elevacion de la PIO aumenta la probabilidad de
pérdida del campo visual, sin embargo, este factor al que al principio se dio
un valor desproporcionado, no debe ser considerado como la herramienta

principal de diagndstico de la enfermedad.

Los cambios microestructurales de la papila Optica son
principalmente la atrofia de las fibras nerviosas del nervio Optico y la

depresion de la papila (11).

La atrofia de las fibras nerviosas, axones de las células ganglionares,
es el primer cambio producido en el nervio 6ptico desde el inicio de la
enfermedad empezando en el cuadrante infero-temporal, a continuacion el
cuadrante supero-temporal de la papila y posteriormente la zona temporal

mas horizontal, siguiendo el cuadrante nasal inferior y por ultimo el sector
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nasal superior llegandose en estadios finales a sustituir todo el tejido

nervioso del nervio 6ptico por tejido glial (12).

La depresion del area papilar, excavacion de la papila Optica, se
inicia con la concavidad de la l1dmina cribosa (11). El drea deprimida de la
papila Optica estd rellena de cuerpo vitreo, aunque a veces sobre su
superficie se produce una proliferacion de tejido neuroglial que en
ocasiones puede rellenar todo el espacio vacio de la excavacion papilar y

aun hacer protusion hacia la cavidad vitrea.

Las dos teorias principales acerca de la lesion de la papila Optica son:
la teoria mecédnica y la vascular. La teoria mecdnica propone que la
compresion de los axones contra la lamina cribosa afecta el flujo
axoplasmatico y conduce a la muerte de los axones. En animales con PIO
elevadas, la compresion y la fusién de las placas de la ldmina comprimen
los axones; la interrupcion del flujo axoplasmatico producida por esta
compresion puede iniciar la apoptosis, conduciendo a la muerte celular
programada (13). La teoria vascular afirma que el flujo sanguineo de la
papila Optica estd afectado. La isquemia resultante puede dificultar la
nutricién de los axones y el flujo axoplasmatico. En el nervio 6ptico
normal, los vasos se autorregulan para acomodarse a las variaciones de
presion de perfusion; una anormalidad en esta autorregulacion puede

desempeiar un papel en la lesion glaucomatosa.

Parece que ambos mecanismos tienen una funciéon en esta
enfermedad. Los efectos mecdnicos pueden tener un papel mayor con PIO
alta y los efectos vasculares pueden estar mds implicados en lesiones

glaucomatosas con PIO normal.
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El reconocimiento por parte del examinador de los cambios
patolégicos que acontecen en la papila requiere una familiarizacién con el
rango de posibilidades que presenta la apariencia de la papila dptica

normal.

3.1.3.1.Papila 6ptica normal

El disco optico estd oftalmoscopicamente delimitado por el anillo
escleral de Elschnig, mas claramente visible en el lado temporal. Presenta
una forma discretamente oval en sentido vertical, siendo el diametro

vertical un 9% mayor que el horizontal.

El tamafio del disco papilar posee una elevada variabilidad
interindividual y estd condicionado por la amplitud del canal escleral. No
existe ninguna correlacion entre el tamafio de la papila y la edad, sexo, ojo
derecho o izquierdo. Sin embargo las papilas son significativamente mas
grandes en ojos con errores refractivos superiores a —8 dioptrias (D) y
significativamente més pequefias en 0jos con errores refractivos superiores

a+5D (14).

La excavacion papilar se define como la depresion central de la
papila por debajo del plano retiniano, delimitada por el contorno interno del
anillo neurorretiniano. Puede ser estimada por el cambio de contorno de la
superficie papilar para lo que es indispensable la vision estereoscdpica o
por la desviacion de los pequefios vasos. La excavacion papilar fisioldgica
presenta una morfologia discretamente oval en el eje horizontal, siendo el
diametro horizontal un 7% mayor que el vertical ya que es en los polos
superior e inferior de la papila por donde penetran un mayor nimero de

fibras nerviosas.
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La superficie de la excavacion presenta una elevada variabilidad
interindividual que estd en dependencia de la acomodacion de los axones
retinianos al espacio del canal escleral (15). Se trata de un problema de
continente y contenido: mientras el contenido, es decir, el numero de
axones de células ganglionares retinianas permanece relativamente estable
en personas normales o sanas (1.158.000 +222.000, con un rango entre
77.000- 1.679.000) (16), el continente o tamafno del canal escleral varia
considerablemente (17), en correlacion con la longitud axial ocular (18,
19). De modo que, cuanto mayor es el tamafio del canal escleral y papila,

mayor es el de la excavacion y viceversa.

El contorno de las paredes de la excavacion esta influenciado por la
oblicuidad del canal coroideo y escleral, habitualmente una de las paredes
es escarpada y la opuesta posee un declive suave. La simetria de
excavacion en ojos sanos es la norma, encontrdndose en el 95% de los
casos. En la exploracion oftalmoscopica el anillo neurorretiniano es el
tejido neural papilar que se encuentra delimitado por el contorno de la
excavacion y el limite interno del anillo escleral de Elschnig. Se considera
el equivalente intrapapilar de la capa de fibras nerviosas de la retina.
Presenta una coloracion rosada y estd discretamente elevado sobre la
superficie retiniana. Es significativamente mas ancho en los polos superior
e inferior por donde penetran en la papila un mayor nimero de axones
ganglionares y su porcion mas delgada corresponde al sector temporal. Los
rebordes del anillo neural discurren paralelamente, resultando uniformes y

continuados sin escotaduras o cambios bruscos del radio de curvatura.

Habitualmente siempre se estima la proporciéon excavacion/disco
(E/D), a pesar de que son los cambios del anillo neural los que determinan

esta proporcion. Debido a la dependencia que existe en la proporcion E/D
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con respecto al tamafo del canal escleral, diferentes autores postulan que la
medicién del &4rea del anillo neurorretiniano (ANR) refleja mas
estrechamente el nimero de axones que pasan a través del canal escleral en

sujetos normales (16).

Rodeando el contorno papilar podemos distinguir la banda o anillo
escleral de Elschnig. Por fuera de este anillo pueden encontrarse zonas de

atrofia coriorretiniana.

Las zonas de atrofia peripapilar se dividen en Alfa y Beta. La zona
Alfa, mas periférica, se caracteriza por la presencia de dreas de hipo e
hiperpigmentacion irregular. En la zona Beta o interna puede reconocerse
la esclera y los grandes vasos coroideos. En casi todos los 0jos normales es
posible distinguir la zona Alfa, sin embargo, es muy raro encontrar una

zona Beta, cuya localizacion més frecuente es la temporal inferior.
En la region peripapilar se puede distinguir el patrén estriado
caracteristico de la capa de fibras nerviosas de la retina, mas facilmente

visible con luz aneritra.

3.1.3.2. Papila 6ptica en el glaucoma

-Relacion E/D grande: El aumento generalizado de la excavacion de
la papila Optica es el cambio mas frecuente (pero menos especifico) de la
papila Optica glaucomatosa. Existe una gran variabilidad interindividual en
la proporcion E/D lo que puede dificultar la diferenciacion de una
excavacion grande (como resultado del glaucoma) de una excavacion
fisiolégicamente grande. Las excavaciones grandes también son mds

profundas, y hacen mds visible la ldmina cribosa; esto es cierto tanto si el
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origen del aumento de la excavacion es fisiolégico como si es
glaucomatoso. En general puede considerarse como sugestiva de patologia
una proporciéon E/D mayor de 0,6. Es muy importante utilizar una vision
estereoscopica para determinar la inclinaciéon. También ayuda seguir los

pequefios vasos que se acercan al borde de la papila.

- Aumento progresivo de la excavacion: Un aumento en el tamafio de
la excavacion al comparar con fotografias o dibujos previos, es

virtualmente patognomonico de glaucoma.

- Excavacion vertical y muescas: La lesion glaucomatosa en la papila
Optica es mas probable en el borde neurorretiniano infero-temporal, seguida

en frecuencia por la lesion supero-temporal (12).

Esta pérdida selectiva de tejido nervioso conduce a una orientacion
vertical de la excavacion muy indicativa de glaucoma. A medida que las
fibras se lesionan, el nervio Optico puede desarrollar una muesca en el
borde infero- temporal o supero-temporal. Una proporciéon E/D vertical 0,2
DD (diametros de disco) mayor que la proporcion E/D horizontal puede

considerarse como sugestiva de patologia.

- Excavacion asimétrica de la papila ptica: Una diferencia en las
proporciones E/D entre el ojo derecho y el izquierdo mayor de 0,2 indica la
lesion en el ojo con una proporcion mayor. Esto es cierto incluso si ambos

nervios Opticos tienen bordes neurorretinianos aparentemente sanos.

-Cambios en el anillo neurorretiniano: La exploracion del nervio
optico no debe limitarse a la excavacion, ya que su aspecto puede inducir

errores diagnodsticos. Se debe prestar especial atencion tanto a la
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distribucion del ANR, como a su uniformidad y a su coloraciéon (20). La
pérdida se localiza inicialmente en los polos temporales inferior y superior,
para afectarse en estadios muy evolucionados la region nasal. Este patron
caracteristico ha sido atribuido al mayor nimero, menor grosor y superior

vulnerabilidad de los axones temporales superiores e inferiores (21, 12).

- Hemorragia del disco: Con frecuencia, en el glaucoma se observan
pequefias hemorragias en forma de llama en el nervio Optico. Estas
hemorragias cruzan el margen del disco y se reabsorben. Generalmente son
indicativas de enfermedad en curso. Su localizacion méas frecuente es

temporal inferior. Son mads tipicas en el glaucoma de tensién normal.

- Atrofia peripapilar: La presencia de areas de atrofia peripapilar
puede correlacionarse con el dafio glaucomatoso (22). La frecuencia de
aparicion de la zona Beta en los 0jos con glaucoma es significativamente
mayor que en los ojos normales. Las dreas de atrofia estan correlacionadas

con la pérdida de anillo neurorretiniano (23).

- CFNR: Pérdida del patron estriado de la capa de fibras nerviosas,

apareciendo defectos que pueden ser lineales, en sector o difusos.

- Cambios del estadio terminal: Delgado borde de tejido
neurorretiniano en la parte nasal del extremo superior del nervio 6ptico. A
veces los vasos que cruzan el borde desaparecen en una copa profunda y
vuelven a reaparecer sobre la superficie del disco. Se denominan “en

bayoneta”.
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3.1.3.3.Pérdida glaucomatosa de campo visual:

Cualquier defecto del campo visual debido al glaucoma debe encajar
con la orientacion de las fibras nerviosas en su recorrido. Las fibras
nerviosas en la parte nasal de la retina tienen orientacion radial, mientras
que en la zona temporal deben pasar alrededor del fasciculo papilomacular
y entrar en el nervio dptico en los polos supra e infratemporal. Al ser €stas
las fibras mas sensibles al dafio, es frecuente que se produzca un defecto
focal en el campo visual nasal correspondiente como resultado del

glaucoma.

La perimetria cinética alcanz6 su maximo desarrollo con el perimetro
de Goldmann, aunque hoy en dia es mds utilizada para el estudio de
procesos neuroldgicos que para el estudio del glaucoma. Es la perimetria
estatica automatizada la que hoy se utiliza mayoritariamente en el
seguimiento del glaucoma. A pesar de ello, algunos de los defectos que se
nombran a continuacién y que son tipicos del glaucoma, se interpretan con

mayor facilidad en una perimetria tipo Goldmann.

La pérdida de campo visual en el glaucoma puede producirse de
varias maneras:

1. Depresion y contraccion del campo visual.

- Depresion generalizada del campo visual, aunque esto no es
especifico del glaucoma.(El tratamiento con miéticos, los defectos de
refraccion, las cataratas y otras opacidades van a producir este tipo
de defectos.) Se produce un aumento negativo del defecto medio
(DM) con desviacion del patron normal ( desviacion estindar del

patron (PSD) y desviacion estandar corregida del patron (CPSD)).
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- Depresiones focales, con alteracion de la PSD y la CPSD.
- Exclusion de mancha ciega (es una forma de depresion focal).
- Contraccion concéntrica generalizada.

- Contraccion focal.

2. Escotomas.

- Escotoma de Seidel.

- Escotomas paracentrales.

- Escotomas arqueados (Bjerrum).

- Escalon nasal.

3. Pérdida de hemicampo.

4. Estadios finales

- Isla central.

- Isla temporal.

Existe una curva de aprendizaje para las pruebas, en especial para la

perimetria automatizada. Para determinar si el paciente avanza realmente o

esta estable, pueden ser necesarios varios campos.

3.1.4. Factores de riesgo.

Para detectar la presencia de glaucoma en la poblacion general,

deben buscarse factores de riesgo que puedan indicar una mayor

predisposicion o probabilidad individual.
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Entre los factores de riesgo, cabe destacar la PIO. El riesgo de
presentar glaucoma aumenta de forma paralela al incremento de la PIO.
Pese a esta relacion directa, no existe un nivel seguro de PIO que pueda
prevenir la aparicion del dafo glaucomatoso. La sensibilidad a la lesion
glaucomatosa es muy variable. Entre la quinta parte y la mitad de todos los
pacientes con glaucoma presentan una PIO inicial inferior a 21 mmHg,
mientras que no todos los pacientes con PIO elevada desarrollan pérdida de

campo visual por glaucoma (24).

Los resultados de estudios multicéntricos como el OHTS (Ocular
Hipertension Treatment Study) disefiados para evaluar y analizar los
factores de riesgo implicados en la enfermedad asi como la capacidad de
los mismos de predecir el desarrollo de un dano glaucomatoso han
determinado que, junto a la PIO, la edad, la relaciéon excavacion/disco
papilar, los indices de campo visual y el espesor corneal representan los
factores mds importantes a tener en cuenta en pacientes hipertensos
oculares para determinar si el riesgo de desarrollo de enfermedad
glaucomatosa es moderado o alto (25). En este estudio realizado en 22
centros de Estados Unidos en pacientes con presion intraocular elevada, se
distribuy6 a los mismos en dos ramas, una con medicacion y otra sin ella.
A los 60 meses de seguimiento el riesgo de glaucoma en el grupo tratado
fue de 4,4%, mientras que en el de observacion ascendi6é a un 9,5%, lo cual
demuestra la importancia de la PIO como factor de riesgo de desarrollar la
enfermedad, aunque también debemos tener en cuenta que un 90% de los

pacientes hipertensos no tratados no desarrollaron glaucoma.

En otro gran estudio multicéntrico, el EMGT (Early Manifest
Glaucoma Trial) se compar6 el efecto de la progresion de la enfermedad

segun los cambios detectados en el campo visual o en el disco optico en el
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glaucoma de angulo abierto recién diagnosticado y no tratado previamente.
Se distribuy6 a los pacientes en dos ramas, bien para recibir un tratamiento
inmediato, bien para no tratar o retrasar el inicio de tratamiento. Al cabo de
6 afos, el riesgo de progresion de la enfermedad fue reducido a la mitad en

el grupo tratado frente al grupo control.

En el AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study), se observo en
el seguimiento de 6 afios de los pacientes incluidos, que las fluctuaciones
en el nivel medio de presion intraocular se relacionaron directamente con la

progresion del campo visual.

En el CNTG (Collaborative Normal Tension Glaucoma Study) se vio
que realmente la presion intraocular es un factor clave también en el
glaucoma de tension normal puesto que una reduccion del 30% de la
presion intraocular disminuia considerablemente el riesgo de progresion del

glaucoma.

De todos estos estudios podemos concluir que la PIO elevada no sélo
es un importante factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, sino

que también lo es para su progresion.

La edad avanzada es un factor de riesgo muy importante para
desarrollar un GPAA (26). En algunos estudios la edad es un factor de
riesgo incluso mas importante que el aumento de la PIO. El GPAA, es
infrecuente por debajo de los 40 afios y, de hecho, se considera que
aquellos pacientes que lo presentan en esa edad tienen una enfermedad
diferenciada (glaucoma de dngulo abierto de inicio juvenil). Los individuos
de 80 afos tienen una probabilidad 10 veces superior a un paciente con 40

afnos, de desarrollar un glaucoma. Aunque existe un aumento de la PIO con
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la edad, se cree que en la susceptibilidad del nervio 6ptico también estian

involucrados otros factores de carécter estructural o bioquimico.

En los familiares de primer grado de pacientes con GPAA el riesgo
de glaucoma es del 4-16%, en comparacion con el 1-2% de la poblacion
general. El 25-50% de los pacientes con GPAA tienen antecedentes
familiares de glaucoma. El patrén de herencia se ha etiquetado como
multifactorial o poligénico. Recientemente se ha descubierto un gen que
provoca el 3% de todos los GPAA. Este gen (GLCI1A, o MYOC) produce

una proteina llamada miocilina (27).

La raza negra tiene una prevalencia mucho mayor (4-16 veces
mayor) de glaucoma que la raza blanca. En los primeros, la edad de
diagnostico es menor y la enfermedad puede ser mas dificil de tratar. La
tasa de ceguera es hasta ocho veces mayor y la relacion basal entre
excavacion y papila Optica es superior en negros que en blancos. Parece
que estas diferencias raciales pueden ser debidas a factores biologicos y no
a diferencias en el acceso al oftalmdlogo, ya que no aparecen en otras
causas de ceguera como la maculopatia senil o la retinopatia diabética (28).
En un estudio de la Duke University Eye Center, de Durham (Estados
Unidos), los resultados mostraron un espesor corneal central
significativamente menor en la poblacion negra, con una media de 537um,

que en la blanca, con una media de 556 pm.

El OHTS es el primer estudio prospectivo que expone que un
espesor corneal central mas delgado que la media puede predecir el
desarrollo de un GPAA (25). De acuerdo con la escala del Advanced
Glaucoma Intervention Study (AGIS), las cérneas mdas delgadas

presentaban una asociaciéon significativa con las puntuaciones de
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empeoramiento de la desviacion media del campo visual, con incremento
de la relacion excavacidon/disco y con el nimero de farmacos necesarios
para tratar la enfermedad (29). La importancia del valor paquimétrico en la
evaluacion general de un paciente se centra fundamentalmente en: Evitar el
tratamiento en un “pseudohipertenso” ocular, detectar hipertension ocular
en cOrneas delgadas con tonometria normal e individualizar la PIO diana.
En la actualidad, no existe todavia ningin algoritmo de correccién de la

PIO validado en nuestro pais.

En una segunda linea han quedado un nimero extenso de factores de
riesgo como son la miopia, el sindrome de pseudoexfoliacion, el sindrome
de dispersion pigmentaria, o las alteraciones cardiovasculares vy

circulatorias.
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3.2 PARAMETROS DE SOSPECHA GLAUCOMATOSA.
DIAGNOSTICO PRECOZ.

El reconocimiento de los cambios mds precoces que acontecen en el
GPAA es de particular importancia ya que en la actualidad resulta dificil
identificar de antemano, y con fiabilidad, aquellos individuos con
hipertension ocular que desarrollardn cambios caracteristicos en el campo

visual y nervio optico.

Como hemos sefialado con anterioridad, la presion ocular no es el
unico factor y algunos individuos desarrollan dafio con presiones dentro del
rango normal, mientras que otros con presiones oculares elevadas no
desarrollan el dafio caracteristico tras largos periodos de tiempo. Es por ello
que los esfuerzos deben centrarse en intentar evidenciar los signos de dafio
glaucomatoso en fases precoces, con objeto de instaurar el tratamiento que
evite la progresion del mismo. En este sentido se han ido desarrollando
numerosas investigaciones centradas en las distintas esferas de la
enfermedad, como son el componente funcional y el estructural, disefiadas
para lograr evidenciar los cambios caracteristicos del glaucoma en sus fases

mas incipientes.

3.2.1. Perimetria automatizada convencional.

La exploracion del campo visual en el marco de la oftalmologia ha
constituido una piedra angular en la deteccion, control evolutivo y

valoracion de la eficacia terapéutica de multiples afecciones oculares.

Desde los primeros aparatos en los que se incorporaban ciertas

funciones semiautomatizadas hasta los modernos sistemas perimétricos
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existentes en la actualidad se ha producido una continua evolucién en los
instrumentos, caracteristicas técnicas exploratorias y sistemas de soporte

informatico.

En la actualidad, la perimetria automatizada convencional
(perimetria estatica automatizada de umbral) representa el test psicofisico y
funcional empleado por excelencia (gold standard) en el manejo del
paciente glaucomatoso. Sus principales ventajas respecto a la perimetria de
Goldmann son su reproducibilidad, su sensibilidad frente a defectos leves,
la existencia de datos numéricos comparables estadisticamente y el menor
requerimiento de habilidad por parte del perimetrista. El auge de esta
técnica ha condicionado un completo y profundo desarrollo y conocimiento

de los diferentes aspectos tanto técnicos como clinicos de esta prueba.

Los actuales perimetros (Humphrey y Octopus) incorporan
complejos “paquetes estadisticos” que facilitan el andlisis e interpretacion
de los resultados del campo visual de una forma cuantitativa; se han
establecido criterios clinicos que permiten definir un campo visual como
patologico, se han estudiado los diferentes factores (fatiga, aprendizaje,
refraccion, datos incorrectos...) que pueden “artefactar” los resultados de la
misma (30) y se han llevado a cabo multiples estudios orientados a
profundizar en el conocimiento de las caracteristicas campimétricas de la
afectacion glaucomatosa, de los patrones de dafio neuropdtico (2), de la
reproducibilidad de los defectos y de las correlaciones existentes entre los
resultados de diversos indices de campo y los resultados de otras pruebas
tanto estructurales como funcionales empleadas en el diagndstico del

glaucoma.
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Sin embargo, se ha establecido que la deteccion de pérdidas
funcionales o defectos campimétricos con estas técnicas convencionales se
evidencia cuando se ha producido una pérdida manifiesta de axones de las
células ganglionares de la retina que se podria situar en torno a un 40% de
los axones del nervio dptico (2, 31). Este condicionante representa una
limitacion intrinseca de estas técnicas en relacion a una deteccion y

diagndstico precoz de la enfermedad.

3.2.2. Perimetria Automatizada de Longitud de Onda Corta.
PALOC.

La Perimetria Automatizada de Longitud de Onda Corta (PALOC)
comenzd a desarrollarse en 1987 siendo Johnson (Universidad de
California, Davis) y Sample (Universidad de California, San Diego) dos de
los principales pioneros e impulsores en el disefio de este procedimiento

perimétrico.

Para la realizacion de la PALOC se incorporan una serie de
modificaciones en las caracteristicas técnicas del perimetro que tienen por
objeto aislar y medir la actividad de los elementos neuronales sensibles a
los estimulos de longitud de onda corta. De forma estindar se utiliza una
iluminaciéon de fondo de la cupula de color amarillo, de alta luminancia
(100 cd/m®) conseguida mediante la interposicion de un filtro (Filtro Shott
0OG-530) en las fuentes luminosas de la hemiesfera. La fuente emisora del
estimulo incorpora un filtro, a través del cual se puede realizar una
estimulacion retiniana selectiva de 440 nm., de color azul, siendo el tamaifio

del estimulo de la escala V y su duracion de 200 mseg.
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Esta técnica permite detectar las pérdidas funcionales glaucomatosas
en las fases iniciales de la enfermedad presentando una sensibilidad
superior a la encontrada con la perimetria automatizada convencional (32,
33, 34, 35). Asi mismo se ha demostrado la correspondencia existente entre
los defectos campimétricos y los cambios estructurales valorados en la

CFNR y en la papila 6ptica (36, 37).

Sin embargo existen diferentes aspectos limitantes asociados a la
PALOC. Las caracteristicas intrinsecas de la prueba (duracion, medios
opticos, fatiga...) determinan que el perfil de pacientes ideales para su
realizacion se centre en adultos jovenes con medios transparentes,
experiencia perimétrica y una buena colaboracion (38). Asi mismo el hecho
de explorar vias neuronales con escasa representacion celular supone una
limitacion a la hora de poder cuantificar la posible progresion de los

defectos campimétricos en los estadios mas avanzados de la enfermedad.

En conjunto la PALOC representa una prueba selectiva situada en la
esfera del diagndstico precoz del glaucoma que aporta grandes ventajas en
el manejo del paciente glaucomatoso asi como una serie de limitaciones en

referencia a su aplicabilidad clinica.

3.2.3. Perimetria de Duplicacion de Frecuencia —PDF-.

La Perimetria de Duplicacion de Frecuencia (PDF) representa una
nueva técnica perimétrica de reciente aparicion disefiada para la deteccion

rdpida y eficaz de la pérdida del campo visual que se produce tanto en el

glaucoma como en otras enfermedades oculares.
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Fisiol6gicamente, el estimulo empleado en la prueba esta
conformado por un patrén de franjas sinusoidales (franjas anchas, borrosas,
claras y oscuras) de frecuencia espacial baja (0,25 ciclos por grado) y
frecuencia temporal alta (25 Hz). Con estas condiciones exploratorias se
aislan y exploran un subgrupo de células ganglionares de la retina (células
magnocelulares tipo My) que presentan una especial susceptibilidad al

dafio en la enfermedad glaucomatosa (39).

Con respecto al patron exploratorio, en la PDF se suelen explorar 17
areas (C-20) en los 20 grados centrales del campo visual, que incluyen un
area central y cuatro areas en cada uno de los cuatro cuadrantes
correspondientes. Técnicamente constituye una prueba rdpida y sencilla

con una elevada comodidad para el paciente (40).

Desde el punto de vista diagndstico la PDF ha evidenciado una
sensibilidad similar a la mostrada por la perimetria convencional en
términos generales, presentando wuna elevada correlacion con los
parametros papilares en sujetos glaucomatosos. En términos de
especificidad se presenta como una prueba excelente, hecho que unido a la
posibilidad de realizar estrategias exploratorias cortas le confieren un valor
adicional en su empleo como prueba de despistaje (38). Se han realizado
estudios, relacionando la PDF y la perimetria convencional Humphrey, con
la finalidad de establecer una gradacion del estadio de la enfermedad
glaucomatosa, y han demostrado una buena correlacion en la separacion de

grupos entre ambas pruebas (41, 42).

Sin embargo, y al igual que cualquier prueba diagnoéstica, la PDF
presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, la sensibilidad

diagnéstica es relativamente inferior a la perimeria convencional en los
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defectos incipientes del campo visual. Asi mismo, desconocemos la
distribucion topografica de los defectos del campo visual y su relaciéon con
las areas estructurales del nervio optico. En la actualidad no sabemos que
capacidad presenta esta técnica para monitorizar el seguimiento de los
pacientes glaucomatosos asi como la influencia del tamafio del estimulo y
area explorada en la capacidad de detectar una progresion y empeoramiento

del campo visual (40).

3.2.4. Estudios sobre Potencial Evocado Visual (PEV) y
Electrorretinograma (ERG).

La utilizacion de técnicas electrofisioldgicas en la valoracion del
paciente glaucomatoso data de varios afos, sufriendo estos procedimientos
exploratorios una continua evolucidn en un intento de mejorar la capacidad

de deteccion de alteraciones funcionales de la retina y nervio 6ptico.

El empleo de wuna variante del electrorretinograma cldsico
denominada ‘“Patrén” (ERG-P) evidencié alteraciones en los diferentes
componentes del electrorretinograma (el componente positivo P1 o P50, y
el segundo componente negativo N2 o N95) en pacientes sospechosos de
glaucoma que presentaban un ERG convencional (tipo flash) y ERG
flicker normales (43, 44). Ello es debido a que esta prueba monitoriza una
respuesta bioeléctrica de componentes que se originan en la retina proximal
y valora la integridad funcional de las c€lulas ganglionares. Asi mismo se
ha demostrado una significativa correspondencia entre la reduccion de
amplitud del componente positivo y los cambios papilares y alteraciones
campimétricas en sujetos glaucomatosos (45, 46). En los diferentes
estudios sobre hipertension ocular sin disfuncién clinica glaucomatosa y

ERG-P, los porcentajes de pacientes con anormalidades varian
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considerablemente, desde un 91% que refiere Porciatti (47) hastael 11% de
Trick (48). Las grandes diferencias existentes entre las series se deben a las
diferentes condiciones de estimulacion y registro utilizadas asi como a los
distintos criterios utilizados en la seleccion de la muestra, circunstancias
que han limitado el conocimiento del verdadero poder diagndstico de esta

prueba en el glaucoma.

El potencial evocado visual (PEV), recoge la actividad bioeléctrica
del cortex visual primario, que se produce tras una estimulacion visual y
que después se transmite por la via visual principal hasta la corteza.
Tedricamente, en estas respuestas intervendrian las células ganglionares. Se
han descrito anomalias en los potenciales evocados visuales de pacientes
glaucomatosos. En la estimulacién con flash (PEV flash) destaca la
disminucion de amplitud asi como el aumento de latencia en los
componentes positivos del trazado. En la estimulacion estructurada (PEVE)
se valoran los cambios de latencia en los trazados, pues hay gran
variabilidad en los valores de amplitud. En la alteracion glaucomatosa se
observa un incremento en la latencia respecto a los sujetos normales
(49). También en la poblacion de hipertensos oculares se han encontrado
alteraciones, aunque los resultados de los distintos autores son muy

variados.

3.2.5. Estudios sobre la vision del color y sensibilidad al

contraste.
Las pérdidas adquiridas de la vision del color (discromatopsia

adquirida), constituyen un hallazgo caracteristico en la enfermedad

glaucomatosa, produciéndose este defecto cromdtico principalmente en el
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espectro azul-verde y azul-amarillo (defectos tritanopsicos) de la escala

colorimétrica.

Los estudios cromaticos realizados empleando el test de Farnsworth-
Munsell 100 o el Anomaloscopio de Pickford Nicholson evidenciaron que
los defectos tritandpsicos presentes en sujetos sospechosos de glaucoma
constituian un indicador del dafio glaucomatoso precediendo el
subsiguiente desarrollo de defectos campimétricos (50, 51, 52). Sin
embargo la falta de especificidad de estas pruebas ha limitado

sustancialmente su aplicacion en la clinica.

Con respecto a la valoraciéon de la sensibilidad al contraste (S.C.),
determinados estudios han puesto en evidencia la utilidad de esta prueba
para explorar las alteraciones funcionales que se producen en las fases
iniciales del glaucoma (53). Se ha observado que en la enfermedad
glaucomatosa se afectan principalmente las frecuencias espaciales medias-
bajas, lo que determina un pico de descenso en la funcién de S.C. Sin
embargo esta prueba presenta una relativa insensibilidad e inespecificidad
en parte debida a la influencia en los resultados de la misma de factores

extrinsecos tales como son la edad y el estado refractivo del sujeto.

3.2.6. Exploracion fotografica monocromatica de la capa de

fibras nerviosas de la retina (CFNR).

La evaluacion fotografica de la CFNR representa una de las técnicas
de diagnéstico precoz de glaucoma mas relevantes desarrolladas en los
ultimos afios. Desde que en 1972 Hoyt y col (54) describieron las primeras

anomalias de la capa de fibras nerviosas en pacientes glaucomatosos hasta
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la actualidad se ha ido profundizando en el conocimiento de las

aplicaciones clinicas de esta técnica en el diagndstico del glaucoma.

La evolucion de los defectos en la capa de fibras nerviosas de la
retina en los ojos hipertensos, es inicialmente la aparicion de defectos
focales en hendidura aislados, y cuando los defectos con el tiempo son
difusos en la retina o son de tipo en sector, atrofia difusa o mixtos, es
porque la enfermedad glaucomatosa estd mas evolucionada y pronto puede
manifestarse con sus caracteristicas clinicas de deterioro papilar y pérdida

de campo visual (55).

El estudio fotografico de la CFNR ha permitido detectar los cambios
estructurales que se producen en las fases mas iniciales del glaucoma. Esta
técnica posee una elevada sensibilidad y especificidad diagndstica lo que le
confiere un gran valor en el estudio del paciente sospechoso de padecer

glaucoma.

Para producirse la atrofia glaucomatosa de la papila y la pérdida
irrecuperable de campo visual, se ha tenido que producir previamente la
desaparicion irreversible de gran nimero de axones de las células
ganglionares de la retina (56). Distintos estudios de seguimiento a largo
plazo realizados en pacientes sospechosos de glaucoma han permitido
evidenciar que las alteraciones en la CFNR anteceden en 5 6 6 afios a la
aparicion de defectos en los campos visuales, lo cual otorga a esta
exploracion un elevado valor predictivo positivo en el diagndstico de la
enfermedad (57, 31). Esta circunstancia ha condicionado un cambio en el
enfoque terapéutico del glaucoma estableciéndose que la aparicion de
defectos significativos de las fibras nerviosas es un criterio de inicio de

tratamiento antiglaucomatoso.
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El interés desatado por esta técnica diagnéstica ha determinado la
aparicion de numerosos estudios de investigacion. Se ha evidenciado el
patron de dafio estructural més frecuente (defecto difuso) tanto en la papila
como en las fibras nerviosas de la retina (58), se han correlacionado los
hallazgos obtenidos con otros indices de dafio precoz en el glaucoma como
la medida del 4rea del ANR, los indices de campo visual computerizado
(59, 36) y las afecciones en la sensibilidad al color o en otras cualidades de

la funcién visual.

En nuestro medio debe ser destacado que los primeros estudios de
la CFNR realizados fueron llevados a cabo por Honrubia y Calonge en
1987 representando una linea de investigacion pionera en nuestro pais (60,
61). En estos estudios se concluye que la técnica posee una elevada
fiabilidad, sensibilidad (100% de defectos observados en o0jos
glaucomatosos), especificidad (90,2%), precocidad, bajo coste, rapidez y

constituye una prueba no traumatica.

Como inconveniente mayor de la técnica destacan las limitaciones en
su aplicabilidad clinica relacionadas con la edad y las caracteristicas
fundoscodpicas de los pacientes explorados. Los condicionantes técnicos de
la prueba determinan la necesidad de presentar una transparencia de los
medios oculares asi como un nivel de pigmentacion retiniana lo que supone
una limitacion etaria asi como un limitado empleo en pacientes con
hipopigmentacion retiniana o alteracion del epitelio pigmentario (62).
Ademéds requiere en su interpretacion, una cierta experiencia por parte del

explorador.
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Caprioli en su estudio sobre la altura de la capa de fibras nerviosas
de la retina describio el patron de distribucion de dicho espesor en la region
peripapilar en sujetos normales y glaucomatosos, las diferencias existentes
entre ambos y la capacidad de este parametro para distinguir un grupo de
otro. De su trabajo se puede concluir que en los 0jos normales se encuentra
el tipico patron en “doble joroba”, que corresponde a las zonas de mayor
densidad de fibras existentes en los polos superior e inferior del disco
optico, patron que se pierde en ojos con avanzadas pérdidas de campo
visual. Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de normales y de glaucomas, siendo la altura de la capa de fibras un
marcador mas sensible y especifico de glaucoma que medidas como la
proporcion excavacion/disco, el area del anillo neurorretiniano o el
volumen de la excavaciéon en esos mismos sujetos. Las diferencias mas
significativas se encontraron en los sectores superior e inferior del nervio

optico (63).

Actualmente, la existencia de técnicas mas modernas de analisis de
imagen como la oftalmoscopia con ldser de barrido, permite la
identificacion de la pérdida de fibras de una forma igual de fiable que los
métodos fotograficos tradicionales, pero mas rdpida y facil en su

realizacion (64).
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3.3 EVALUACION CLINICA DEL NERVIO OPTICO.

El proceso patologico esencial en el glaucoma es la pérdida de
axones de las células ganglionares a nivel del nervio 6ptico. Conforme se
pierden estos axones aparecen los cambios papilares caracteristicos siendo
estas modificaciones de la apariencia papilar el signo clinico més relevante

de la enfermedad glaucomatosa.

Los cambios en la relacion excavacion/disco (E/D), en el grosor del
anillo neurorretiniano (ANR), la asimetria entre los discos Oopticos, la
morfologia vertical de la excavacion, el grosor de la capa de fibras
nerviosas a su paso por el anillo temporal del nervio Optico, las alteraciones
pigmentarias peripapilares, etc... son algunas de las caracteristicas que han

servido para intentar definir los cambios precoces del glaucoma.

3.3.1 Estudios papilares: oftalmoscopia, fotografia y planimetria.

En la practica clinica se utilizan una gran variedad de métodos de
evaluacion papilar que nos permiten hacer una correcta deteccion y control

evolutivo de los cambios papilares en la enfermedad glaucomatosa.

Desde hace décadas 1la valoracion papilar mediante la
oftalmoscopia, tanto directa como indirecta, asi como en la lampara de
hendidura con lentes indirectas o lentes de contacto, han constituido un
punto imprescindible en la exploracion del paciente glaucomatoso. La
oftalmoscopia directa, aporta una imagen directa y aumentada del nervio
optico. La falta de estereopsis, necesidad de medios semitransparentes y
buena midriasis son sus principales limitaciones. La oftalmoscopia

indirecta nos proporciona una imagen estereoscopica real pero invertida.
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Requiere también una buena midriasis, pero en este caso si se obtiene una
buena calidad visual ain con medios semitransparentes. Una de sus
limitaciones es el pequefio grado de amplificacion de la imagen, que puede
incrementarse acercando la cabeza del explorador al paciente. Las técnicas
de oftalmoscopia indirecta mediante ldmpara de hendidura aprovechan la
magnificacion del biomicrocopio. La potencia de la lente utilizada puede
ser variable segun la amplificacion del campo que se desee obtener
(+60,+78,+90 dioptrias). De este modo, la amplificacion de la imagen es
superior, pero la calidad en caso de medios semitransparentes no es tan
buena como con el oftalmoscopio indirecto. También pueden emplearse
otros tipos de lentes como la de Hruby (-55 D) o lentes de contacto corneal,

como la lente de Goldmann.

El inconveniente de estas técnicas cldsicas se centra en que se trata
de una valoracion subjetiva en la cual la evaluacion del nervio Optico se
realiza mediante proporciones o descripciones clinicas. Esto conlleva la
necesidad de realizar las comparaciones entre exploraciones de modo
mental o con dibujos, lo cual representa un enorme obstdculo de cara al

diagnéstico y sobretodo al seguimiento de un paciente particular.

Con el fin de compensar estas desventajas y obtener imagenes mas
precisas del nervio Optico y de otras estructuras retinianas se introdujo el
uso de la fotografia en la Oftalmologia. Las fotografias en color permiten
una mejor apreciacion clinica de los detalles papilares e incluso pueden ser
evaluadas tridimensionalmente si han sido realizadas estereoscopicamente,
bien de manera secuencial o simultdnea (65). El principio de la estereopsis
se basa en la diferente perspectiva de ambas fotografias, lo que produce 2
imagenes ligeramente diferentes en algunas de sus caracteristicas que son

percibidas con relieve por el explorador estereoscopico. Mediante esta
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técnica se puede evaluar el posible cambio producido en una imagen
respecto a otra tomada mucho tiempo atrds. Las caracteristicas papilares
que no hayan variado no presentardn tridimensionalidad con un visor
estereoscopico, mientras que las diferencias serdn percibidas como relieve,

tanto mas acentuado cuanto mayor haya sido el cambio.

Desde los primeros intentos de Liebrecht en 1863, hasta hoy en dia,
se ha perfeccionado y extendido el uso de estas técnicas de fotografia
funduscoépica. En el campo del estudio papilar este hecho condicion6 el
desarrollo de técnicas cuantitativas como la planimetria computerizada que
aportaba una solucidn potencial a la necesidad de detectar y cuantificar de
manera objetiva y reproducible la presencia y progresion de alteraciones de

la papila optica.

Estas técnicas planimétricas permiten realizar un estudio de las
caracteristicas bidimensionales de la papila. De esta forma las mediciones
planimétricas pueden realizarse sobre una imagen magnificada mediante un
proyector (diapositivas) o tras la digitalizacion de la imagen en un
programa de andlisis. Sobre estas imigenes pueden llevarse a cabo
mediciones lineales directas, como didmetros de papila y excavacion,
grosores del anillo neurorretiniano en diferentes puntos o del calibre de los
vasos retinianos. Las mediciones del drea requieren de la ayuda de
programas de andlisis de imagen para el cédlculo de la superficie de
poligonos irregulares. Mediante ellos, podemos determinar el area papilar,

de excavacion y de ANR totales y por sectores.

Los estudios realizados con estas técnicas cuantitativas de analisis
papilar han evidenciado que el parametro que guardaba una mejor

correlacion con la salud del nervio 6ptico es el drea de ANR (66, 67, 12).
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Se han llevado a cabo estudios para evaluar el poder diagnostico del area de
ANR en la discriminacién entre pacientes con defectos tempranos de
campo visual y normales, teniendo en cuenta la relacion entre el drea de
disco y el area de ANR, y las mediciones de dicho area en segmentos, para
detectar cambios focales. Se ha visto que el patron mds frecuente de
pérdida de area de anillo es difuso, seguido de adelgazamientos en el sector
inferotemporal (68). En nuestro medio destacan las aportaciones realizadas
por Pastor y col., que sugirieron que la estimacion del volumen de la
excavacion puede ser un parametro mds especifico que la relacion
excavacion/papila o la determinacion del “drea papilar sana”(69), asi como
las realizadas por Larrosa en su estudio de biomorfometria de la papila en
las fases iniciales de la enfermedad glaucomatosa, que destacé la presencia
de alteraciones en el ANR temporal y el desplazamiento relativo de la

excavacion hacia este sector junto con la verticalizacion de la misma (70).

Sin embargo, el valor de la informacion obtenida mediante estas
técnicas de andlisis planimétrico papilar va a depender de dos factores: la
calidad de las imigenes obtenidas y el tratamiento de las mismas. La
mayoria de estas técnicas obtienen las imagenes a partir de fotografia
convencional, que no elimina la luz difusa proveniente de otros planos
diferentes al focal. La interpretacion de la informacion suele realizarse a
partir de los trazos realizados por un operador que delimita todas las areas
de interés de la papila, incluyendo el area de excavacion, lo que aumenta la
variabilidad de las mediciones inducida por el observador, cuya experiencia
es variable. Otro de los factores limitantes de las técnicas planimétricas
convencionales es la necesidad de realizar un calculo de los factores de

magnificacion oculares y extraoculares (71, 72).
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Por todo ello, estas técnicas requieren una elevada capacitacion de
los recursos humanos empleados, asi como un gran consumo de tiempo
dedicado al andlisis de una sola imagen, que las hace dificilmente

realizables en la rutina clinica diaria.

3.3.2. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT).

El tomégrafo de coherencia dptica (OCT), es un aparato aparecido en
los ultimos afios con utilidad diagnostica en el glaucoma. Su
funcionamiento se basa en una técnica de medicion Optica denominada
interferometria de baja coherencia, que utiliza un haz de luz con una
longitud de onda de 820 nm (infrarrojo cercano) que se proyecta sobre la
retina. Los ecos que se obtienen tras reflejarse y dispersarse la luz en la
retina se comparan con los producidos al emitir la misma luz sobre un
espejo de referencia situado a una distancia conocida. E1 OCT dispone de
un interferometro que permite combinar los ecos procedentes de la luz
reflejada en la retina con aquella reflejada en el espejo de referencia,
produciéndose un fendmeno denominado “interferencia”, que es posible
detectar y medir con la ayuda de un fotodetector. E1 OCT nos permite
obtener de forma no invasiva imédgenes tomograficas de la retina con

resolucion axial de 10 micras.

La obtencion de imédgenes tomograficas mediante el OCT es posible
a nivel ocular, pero también es posible su uso en cirugia cardiovascular,
aportando interesantes datos sobre los detalles de la pared de las arterias

coronarias, previos a la realizacion de angioplastias y otras técnicas (73).

El OCT se utiliza en el diagndstico y seguimiento de afecciones de

la retina como la retinopatia diabética, edema macular quistico, agujeros
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maculares, etc... y ademads destaca su aplicacion en el campo del glaucoma.
Existen 18 protocolos de examen, ocho de los cuales estdn especificamente
disenados para la deteccion precoz y el seguimiento del glaucoma,
centrados en el andlisis del nervio dptico y la capa de fibras nerviosas. El
examen se realiza con la pupila dilatada. El tiempo empleado en la
obtencion de una tomografia oscila entre 0,32 y 1,92 segundos. El OCT
utiliza un algoritmo que detecta la superficie anterior de la capa de fibras
nerviosas y del epitelio pigmentario de la retina. Posteriormente, realiza
mediciones de todas las estructuras del disco basdndose en unos
marcadores situados en el punto donde termina el epitelio pigmentario. Asi
se reflejan en la pantalla los resultados de las mediciones del 4rea de anillo
neurorretiniano, el didmetro de la papila y el tamafio de la excavacion
horizontal, vertical y total. Gracias a otro algoritmo de limites que
determina los bordes anterior y posterior de la capa de fibras, el OCT
presenta el resultado del grosor como el nimero de “pixels” comprendidos
entre ambos. Asi podemos obtener el patron de grosor de la capa de fibras
en un diagrama XY, y una representacion numérica por cuadrantes y

segmentos horarios.

Existen numerosos trabajos que han estudiado con el OCT sujetos
normales, hipertensos oculares y con glaucoma. Bowd, utilizando el OCT,
encontrd diferencias significativas al comparar el grosor global de la CFNR
y en el cuadrante inferior en sujetos normales e hipertensos oculares, igual

que otros autores con otras técnicas (74).

Las grandes ventajas del OCT son:
1. Las medidas no se ven afectadas por la birrefringencia de la
cornea y el cristalino en la determinacion del grosor de la capa

de fibras.( Respecto al G Dx)
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2. No necesita de un plano de referencia para realizar las

medidas.( Respecto al HRT)

3.3.3. Analizador de la capa de fibras nerviosas (GDx).

El GDx, es un polarimetro laser que aporta imagenes de la retina
humana en tiempo real basandose en las propiedades de la capa de fibras
nerviosas. La capa de fibras nerviosas de la retina tiene propiedades
polarizantes. Debido a ello, cualquier haz de luz que atraviese esta capa, ve
modificado su estado de polarizacion y este cambio es proporcional al
espesor del medio. Al cambio del estado de polarizacion se le denomina
“retraso”. El instrumento utiliza un laser diodo de baja intensidad con una
longitud de onda de 780 nm. Dicho haz se proyecta hacia la capa de fibras,
y tras atravesarla modificard su estado de polarizacion. Finalmente, el haz
es reflejado de nuevo hacia el aparato. El retraso del haz al atravesar la
capa de fibras es directamente proporcional al espesor de la misma, que es
asi calculado por el mismo aparato. Es necesario que en la zona en la que
se realizan las mediciones la capa de fibras sea homogénea, adoptando los

axones una disposicion paralela.

El GDx combina un laser confocal de barrido, para obtener una
imagen en tiempo real de la retina, con el polarimetro. El tiempo de
adquisicion de la imagen es corto (0,7 segundos). El area explorada es de
15°. El examinador debe situar un anillo de medida en la posicidn correcta
para realizar la medicion de los pardmetros, todos ellos de la capa de fibras
nerviosas. Ademds permite comparar dichos parametros con una base de

datos de sujetos normales e indica su rango de normalidad.
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Su uso en estudios comparativos de espesores de la capa de fibras
entre pacientes glaucomatosos, hipertensos y normales ha sido muy
frecuente. Se ha visto que el espesor de la CFNR estéd intimamente asociado
con el numero de signos de dafio morfolégico en el nervio Optico
secundario a glaucoma (75). Su capacidad diagndstica en cuanto a
especificidad y sensibilidad en la deteccion del glaucoma también ha sido
evaluada, obteniéndose cifras no muy elevadas pero tampoco despreciables

(76,77, 78).

Actualmente se ha desarrollado una nueva version, el GDx-VCC,
que posee un compensador de la polarizacion corneal variable (79). De este
modo se ajusta a las propiedades individuales de la birrefringencia corneal
de cada individuo y permite realizar andlisis mas reproducibles y objetivos
de la CFNR. Aparte de esto, se ha incorporado una base de datos mas
completa, se ha acortado el tiempo de exploracién y de procesamiento y se

ha mejorado el andlisis de los datos.

3.3.4. Analizador de grosor retiniano (RTA).

El analizador de grosor retiniano (RTA), fue desarrollado a finales de
los 90. Combina un sistema de analisis de la papila similar al del tomdgrafo
retiniano de Heidelberg (HRT), con el estudio del grosor retiniano en los
20° centrales. Al igual que el OCT ha sido utilizado fundamentalmente para
el estudio de la patologia retiniana, pero las sucesivas mejoras en el
software lo han convertido en una herramienta mas dentro del estudio del
glaucoma.Como fuente de iluminacion utiliza un laser de Helio-Nedn con
una longitud de onda de 543 nm que se encuentra dentro del espectro de
luz verde. Esa luz es proyectada hacia el fondo de ojo, siendo reflejada por

la retina y captada con una cdmara que la digitaliza. El estudio completo se
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basa en dieciséis zonas de andlisis. Las cuatro primeras son utilizadas para
reconstruir una imagen del nervio 6ptico y las otras doce zonas permiten
estudiar el grosor retiniano en la region macular, la cual se ha mostrado util
en el diagnostico de los pacientes con glaucoma. Los datos sobre el grosor
retiniano se presentan como mapas bi o tridimensionales, en los que son
facilmente detectables adelgazamientos focales o difusos. Igual que en el
HRT, es necesario delimitar manualmente el margen de la papila para
obtener los resultados del andlisis topogrifico, y también coloca
automaticamente un plano de referencia 50 um por debajo del contorno
papilar. El RTA, nos aporta pardmetros de idéntica denominacion que el
HRT. Ha sido estudiada la correlacion entre los resultados de ambas
pruebas obteniendo una excelente correlacion en los pardmetros
independientes del contorno papilar y una correlacion inexistente en
aquellos en los que influye el contorno papilar (80). Otro aspecto que
permite estudiar el RTA es el grosor macular, region en la que la capa de

fibras nerviosas conforma la tercera parte del grosor retiniano total.

El RTA es un instrumento completo que combina algunas de las
capacidades de otros aparatos. Su aparicion reciente hace que todavia sea

escaso el numero de publicaciones existentes al respecto.

3.3.5. Laser confocal de barrido (HRT).

Los avances tecnoldgicos han determinado la aparicion de otros
instrumentos de andlisis papilar como es la “topografia confocal con laser
de barrido” u oftalmoscopia mediante laser de barrido de fondo de ojo

(SLO), técnica en la que se obtienen imédgenes de “cortes” opticos seriados
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enfocados en diferentes planos, a partir de los cuales un programa

informatico genera una reconstruccion tridimensional del nervio 6ptico.

El laser confocal de barrido se puede emplear para realizar un
estudio cualitativo de la capa de fibras de un modo andlogo al estudio
fotografico, pero su aportacion principal es la posibilidad de emplearlo para
cuantificar los pardmetros anatomicos del nervio dptico, como el volumen
y la forma de la excavacion papilar y la superficie del anillo
neurorretiniano. El explorador debe marcar los contornos de la papila, lo
que introduce una cierta variabilidad externa en las mediciones. Los
estudios comparativos del laser confocal de barrido (HRT) y planimetria en

cuanto a reproducibilidad, muestran la clara superioridad del primero (81).

Debido a los grandes avances tecnoldgicos de los ultimos afios, los
primeros aparatos con laser confocal de barrido utilizados para el anélisis
topografico de la papila distan bastante de los actuales, sin embargo, ya
tenian caracteristicas atractivas (reproducibilidad, rapidez de manejo..) que
ayudaron a seguir investigando en este campo (82). Con la aparicion del
Heidelberg Retina Tomograph, se mejoraron los tiempos y la
reproducibilidad de las mediciones, ademds de hacer posible el seguimiento

de los pacientes (83, 84).

El principio de la imagen confocal se basa en la utilizacion de
agujeros estenopeicos conjugados. La retina se ilumina a través de un
agujero estenopeico, y un segundo agujero estenopeico situado en un plano
Opticamente conjugado con el primero permite pasar Unicamente la luz que
proviene del punto en que el primero concentra la luz. Cualquier otro punto
que esté situado por delante o detrds del foco queda extraordinariamente

atenuado, dando como resultado un gran contraste y una mucho mayor
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resolucidon. De este modo, en cada corte Optico el sistema va a recoger
unicamente informacion procedente de un plano determinado, al eliminar la
luz difusa proveniente de otros planos focales situados por delante o por
detrds del que nos interesa. Asi pues, se utiliza un haz luminoso puntiforme
(laser diodo rojo de 675 nm) que recorre la retina iluminando cada punto en
un corto espacio de tiempo. La luz reflejada por la retina es

almacenada.(Fig 3.1)

Detector

mnf EEEAEE

Spacimen Specimen

In Focus Out of Focus

Fig. 3.1. Via dptica en un sistema de microscopia confocal.
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Retinal Surface Height Measurement

matx of
384x384 = 147,456
local marface height

me amarements

Fig.3.2. La informacién de 147,456 pixels es grabada en cada plano que se explora.

Al repetir el proceso en toda la zona mediante barridos horizontales
sucesivos, se logra construir una imagen de la superficie explorada.(Fig
3.2) El aparato realiza 32 planos equidistantes. Una vez se ha realizado la
primera toma de imagenes, el aparato realiza dos tomas completas mds para
mejorar la calidad y reducir los efectos de cualquier minimo movimiento
del ojo o la cabeza durante la adquisicion de la imagen, ademads asi
aumenta sustancialmente la reproducibilidad, sin que existan mejoras
significativas con mayor numero de analisis (84). A partir de estas 3 series
de imagenes, el programa informético que incorpora el aparato realiza una
reconstruccion tridimensional de la estructura analizada, presentdndola
como imagen en pseudocolor con valor topogréfico.(Fig 3.3 y 3.4) El area
analizada corresponde a 15° de campo transversal y una profundidad de 0,5

a 4 mm, con una resolucion transversal de 10 micras / pixel.
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3 Separate Image Series Acquired

Fig.3.3 y 3.4. Datos de las 3 series de imdgenes, utilizados para crear la imagen tridimensional.

El siguiente paso consiste en definir manualmente el contorno
papilar.(Fig 3.5) Ello consiste en marcar una serie de puntos en torno al
margen del disco, a nivel del anillo escleral de Elschnig, sobre la imagen
que muestra el monitor. A veces los bordes son dificiles de definir, y es
mejor hacerlo a posteriori tras un detallado estudio de los demds factores de

la topografia papilar.
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Fig. 3.5. El examinador marca una serie de puntos en el margen de la cabeza del nervio dptico.

A partir de la definicion del contorno papilar que realiza el
explorador, el programa elabora los resultados de multiples pardmetros
estructurales del nervio Optico. Haremos mencion a todos ellos con mas
detalle en el apartado de material y método. LLa medicion del tamafio del
disco 6ptico es uno de los pardmetros de mayor influencia en la
interpretacion de los demds resultados. La gran variabilidad interindividual
que pueden presentar los discos opticos es una de las fuentes de error mas
importantes en el diagndstico del glaucoma. La posibilidad de realizar
mediciones objetivas de los mismos puede aumentar nuestra precision
diagndstica si tenemos en cuenta su resultado a la hora de interpretar los

pardmetros topograficos papilares.

El andlisis de seguimiento en un mismo paciente no necesita una
nueva definicién del contorno papilar ya que el programa superpone las
imégenes y emplea el mismo contorno de la imagen original, por lo que

esta fuente de variabilidad se minimiza.
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Otra de las dificultades de interpretacion que conlleva el empleo de
los topografos papilares es la necesidad de establecer un plano de
referencia para el célculo de los parametros topograficos que son medidas

de altura o profundidad en la estructura papilar.

Los instrumentos comerciales mas difundidos son el HRT I y II
(Heidelberg Retina Tomograph, Heidelberg, Alemania). En el HRT I el
area de trabajo puede variarse entre 10°, 15°y 20°; en el HRT II el 4rea esta
prefijada en 15°. Ambos constan de un cabezal, un procesador y un panel
de control. La regulacion del enfoque, la intensidad y la sensibilidad del
laser, y la profundidad del corte, se realiza con los mandos del panel de

control en el HRT I.

El HRT II tiene una pieza para el apoyo de frente y barbilla, y un
cabezal al cual el paciente dirige su mirada.(Fig 3.6) En dicho cabezal se
ajusta la graduacion del paciente para el correcto enfoque, que
posteriormente se ajusta manualmente. Es importante la correcta
colocacion del paciente, situando de forma perfecta el cabezal frente a la
pupila del ojo a examinar, para que pueda observar un cuadrado de luz roja.
Posteriormente, seguin el ojo examinado, el paciente debe fijar su mirada en
un punto verde localizado a la izquierda o a la derecha del cuadrado. Una
vez el examinador observa en el monitor que la alineacion de la imagen es
la correcta, presiona el boton de adquisicion de imagen y comienza el
proceso automaticamente. Lo unico que debe hacer el paciente es mantener
la fijacion en el punto verde durante aproximadamente 1,6 segundos, que es
el tiempo de adquisicion de la imagen. El analisis de los datos obtenidos

puede durar entre 1 y 2 minutos segun la profundidad de la excavacion.
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Fig.3.6. HRTIL.

La calidad de la imagen si se obtiene correctamente, suele ser muy
buena y no suele requerir dilatacion pupilar aunque a veces ésta es util (86).
Los datos se pueden considerar valorables incluso si se obtienen a través
de lentes de contacto o medios moderadamente transparentes, o con
prescripciones de rangos muy amplios, sin embargo si la transparencia de
medios estd muy comprometida, se reduce considerablemente la utilidad de

la imagen obtenida.

En el HRT II, el plano de referencia para el cdlculo de los pardmetros
papilares, es establecido automdaticamente por el programa tras la
determinacion del contorno papilar por parte del operador. No obstante,
pese a usar el mismo contorno en el seguimiento de un mismo paciente,
este plano de referencia puede sufrir variaciones en un mismo nervio 6ptico

a lo largo del tiempo, ya que los cambios debidos a la edad o a la
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progresion del dafio glaucomatoso pueden variar su posicion. Si el tamafio
de disco Optico suponia una dificultad fundamentalmente para el
diagnéstico de glaucoma, el plano de referencia supone una dificultad
especialmente para el seguimiento de los pacientes (87). Algunos estudios
han evaluado la variabilidad entre los distintos planos de referencia
calculados para realizar el andlisis de los pardmetros papilares, y
consideran como el mds adecuado, el plano paralelo al plano focal
localizado 50um por debajo de la “altura del contorno retiniano” en el
sector temporal entre los 350° y 356° (88). Dicho plano fue definido por
Burk et al. en 2000 (89). (Fig 3.7)

Plano de Referencia

an i__,_! lo

Fig 3.7. Esquema del trazado del plano de referencia.

La segunda fuente de andlisis de la topografia papilar que el HRT II
incorpora es la de la distribucion del anillo neurorretiniano. Para dicho
andlisis el programa compara los valores del drea de anillo neurorretiniano
tanto global como en los 6 diferentes sectores papilares de un sujeto
evaluado, con los valores de normalidad incluidos en la base normativa,
corregida para la edad y tamafio papilar, del propio aparato (realizada y
desarrollada en el Hospital de Moorfields de Londres con datos obtenidos a

partir del estudio de gran nimero de sujetos control.) (90).
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De esta manera, en el supuesto de que los valores de anillo
neurorretiniano, tanto globalmente como por sectores, del sujeto evaluado
se encuentren dentro del intervalo del 95% de la distribucién de
normalidad, el programa lo interpreta como un valor de normalidad (papila
normal). Por el contrario aquellos valores de anillo neurorretiniano que se
sitian fuera del intervalo del 99,9% de la distribucién de normalidad se
interpretan como un valor de anormalidad (papila patolégica). Aquellos
valores de anillo situados entre los dos intervalos previos (entre un 95% y
un 99,9%) se interpretan como un valor limite entre la normalidad-

anormalidad (papila sospechosa).(Fig 3.8)

NORMAL

PATOLOGICO

SOSPECHOSO

1l S— S I - W N— S—

75

HRT II Regression Analysis: FLORES GIL M. 26,/04/2002 {0} OD Baseline Exam 5['
Rim Area [ gobal [ temposal tmplsup | tmpfnl | nasal | nebsp | nolinf
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predicted [mnf] 2256 0333 nzsz 0.296 0E51 0314 0344
Iewi 95.07% Cl i [rore] 1652 0186 0176 0187 0430 021 0272
lowe 99.0% C1 lim, - [mie?] 1489 0147 0151 0.1&1 0.447 0.203 0252
lowe 99.9% Cl lim, - [mie?] 1315 o1 0128 015 0400 012 020
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lowe 99.0% Cl i, [%2] 467 140 358 386 576 524 B2E
lowe 33.97% Cl i [%] 412 142 298 324 516 466 572
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Fig. 3.8. Andlisis de la distribucion del ANR.
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Dada su relativamente reciente aparicion y desarrollo nos
encontramos con un arma potencial de imprevisibles capacidades futuras
que se encuentra en sus inicios. El estudio de los diferentes factores que
influyen en su realizaciéon asi como su aplicacion clinica en el marco del

glaucoma, determinaran el verdadero valor de esta técnica diagndstica.

El HRT II nos aporta un método objetivo de deteccidén vy
monitorizacion de los cambios en la cabeza del nervio optico. Los datos
obtenidos son objetivamente comparados pixel por pixel con los datos
existentes del examen previo. Cuando los datos de al menos 3 exdmenes
estan disponibles, el HRT II, nos aporta un andlisis de los cambios mas

significativos.

La reproducibilidad del aparato en sus mediciones se considera muy
alta, y algunos autores han evaluado la concordancia entre distintos
examinadores y por tanto distintos trazados de contorno, obteniendo

excelentes resultados (91).

En un estudio comparativo de diversas técnicas de andlisis de imagen
llevado a cabo por Nakla y col. (92), la precision diagndstica del HRT y de
la evaluacion cualitativa de las fotografias estereoscopicas de la papila fue
significativamente superior a la del OCT vy el analizador de la capa de
fibras nerviosas GDx. En otros estudios sin embargo, no encontraron
diferencias significativas en el area bajo la curva ROC entre los mejores
parametros de cada instrumento, pero si sensibilidad mayor con el HRT y

el OCT que con el GDx (93).

La correlacion de los pardmetros estructurales del disco 6ptico

obtenidos mediante HRT y los indices perimétricos de la PALOC y de la
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perimetria convencional, muestra indices de correlacion mds altos con la

primera sobretodo en fases precoces de enfermedad glaucomatosa (37).

Esta nueva herramienta de andlisis estructural del nervio O6ptico
presenta varias caracteristicas que son la base de su potencialidad en el

diagndstico y seguimiento del dafio glaucomatoso papilar:

1. Sencillez y rapidez de manejo, pudiendo realizarse de manera
rutinaria en la préctica totalidad de los pacientes.

2. Buena reproducibilidad y precision, con minima intervencion del
operador, por lo que la experiencia del mismo deja de ser el principal
factor limitante de la técnica. El propio aparato calcula ademas los
factores de magnificacion necesarios para la obtencion de resultados.

3. Obtencion de datos cuantitativos, que permiten el manejo estadistico,
la comparacion interindividual de cara al diagndstico, y la
comparacion intraindividual de importancia en el seguimiento de la

enfermedad.

Potencialmente, el andlisis topografico papilar puede detectar la
progresion del dafio glaucomatoso antes de que existan pérdidas
funcionales detectables, lo que puede mejorar el diagndstico precoz de la
enfermedad o de su progresion. No obstante, conviene recordar que toda
decision diagndstica debera seguir basada en la evaluacion conjunta de la

exploracion oftalmoldgica, tanto estructural como funcional.
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4. MATERIAL Y METODO
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4.1. SELECCION DE LA MUESTRA PARA EL ESTUDIO
CLINICO.

Se ha realizado un estudio descriptivo de tipo transversal en una

muestra constituida por tres grupos de sujetos.

La muestra estd compuesta por un total de 450 sujetos. Todos los
individuos de nuestro estudio fueron seleccionados de manera prospectiva
y consecutiva en las consultas de oftalmologia de tres Centros Médicos de
Especialidades de Zaragoza, dependientes del Hospital Universitario
“Miguel Servet”. Posteriormente, fueron remitidos a la Unidad de
Glaucoma de nuestro Servicio de Oftalmologia. Para este estudio, solo se
consider6 un ojo de cada sujeto remitido, el cual se escogi6 de forma
aleatoria siempre y cuando cumpliera los criterios de inclusion, aunque
todas y cada una de las pruebas y exploraciones fueron realizadas de forma
bilateral. La seleccion de sujetos y realizacion de pruebas a los mismos con
vistas a este estudio, fue llevada a cabo entre Noviembre de 2000 y Enero

de 2003.

La poblacion accesible pertenece al sector sanitario II de Zaragoza,
dependiente del Hospital Universitario Miguel Servet, de donde hemos

tomado la poblacion diana constituida por los sujetos seleccionados.

Todos los sujetos, con independencia de su grupo de clasificacion,
cumplian una serie de criterios de inclusién, que fueron:

-Raza blanca.

-Edad entre 18-85 afios (ambos inclusive).

-Agudeza visual igual o superior a 8/10 (escala de Snellen).
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-Defecto de refraccion inferior a 5,00 dioptrias de equivalente
esférico y/o 3,00 dioptrias de equivalente cilindrico.

-Medios Opticos transparentes.

-Consentimiento informado, explicando las pruebas diagndsticas a
las que iban a ser sometidos.

Se establecieron una serie de criterios de exclusion:

-Antecedentes de enfermedad general cardiocirculatoria o
hematologica grave.

-Antecedentes de patologia neuroftalmoldgica (esclerosis multiple,
neuropatias Opticas de causa no glaucomatosa como fosetas congénitas,
colobomas...).

-Antecedentes quirtrgicos oculares, incluida la cirugia refractiva.

-Retinopatia de cualquier etiologia (diabética, cicatrices
toxoplasmicas...).

-Anomalias angulares (sinequias, neovasos, pseudoexfoliacion...),
angulo estrecho (grado 0 y grado 1 de Shaffer) u otras anomalias o
malformaciones oculares.

-Imposibilidad de realizar o valorar cualquiera de las pruebas
incluidas en el protocolo exploratorio (estudios perimétricos, HRT...).

-Incumplir algun criterio de inclusion.

Los pacientes fueron remitidos a las consultas del hospital bajo dos
posibles clasificaciones: “Sujetos control” o “Sujetos a estudio”.

Los “Sujetos a estudio” se definieron como aquellos individuos que
antes del estudio presentaban PIO mayores o iguales a 22 mm de Hg, en 3
0 mas ocasiones.

Tras la realizacion de un estudio de perimetria automatizada
convencional (PA), los “Sujetos a estudio” se subclasificaron en

“Hipertenso ocular” (sin dafio glaucomatoso en PA) o “Glaucoma” (dafio
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glaucomatoso en PA). El dafio glaucomatoso en la PA fue definido segun

los criterios que se expondrdn posteriormente.

4.1.1. Grupo Control.

Los individuos de este grupo fueron seleccionados entre los
pacientes que acudieron al ambulatorio por patologia que no afectaba al
nervio optico ni a los medios oculares.

Todos ellos cumplian los criterios de inclusién y ademads la PIO
debia ser <= 21 mm Hg en al menos 3 determinaciones.

Generalmente, eran personas que acudian a consulta por problemas
refractivos no elevados. La preseleccion de estos pacientes se llevo a cabo
siguiendo una distribuciéon por grupos de edad similar a los “Sujetos a
estudio”.

A estos sujetos también se les realizaron las mismas pruebas que al
resto. Los resultados de la PA debian ser normales, de lo contrario

quedaron excluidos del estudio.

4.1.2. Grupo con Hipertensiéon Ocular.

Son aquellos pacientes pertenecientes al grupo de seleccion “Sujetos
a estudio” en los que tras la realizacion de la PA, no se pudo evidenciar
dafio glaucomatoso alguno (siguiendo los criterios de anormalidad
perimétrica posteriormente expuestos). A partir de este momento, pasaron a
considerarse como sujetos “Hipertensos oculares”.

En una segunda fase del estudio, este grupo de sujetos se clasifico en
nuevos subgrupos segun el resultado de la PALOC y segun el aspecto

clinico del nervio optico.
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4.1.3. Grupo con Glaucoma.

Los “Sujetos a estudio” que cumplian alguno de los criterios fijados
para definir la PA como patoldgica, los consideramos como parte del grupo

de “Glaucoma”.

4.2. HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION
OFTALMOLOGICA.

4.2.1. Consentimiento informado.

Todos los pacientes y controles fueron revisados en las Consultas
Externas de Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet,

siguiendo una misma pauta de actuacion.

En todos los casos se solicité consentimiento informado tras explicar
a los pacientes la exploracion y pruebas complementarias a las que iban a
ser sometidos, asi como las posibles consecuencias de los resultados
obtenidos. Asi mismo, se informé de la posibilidad de abandonar el estudio

en el momento que se deseara.

Durante el periodo de realizacion del estudio, los individuos fueron
informados de los resultados obtenidos en el mismo. Esta informacion fue
tenida en consideracion en el momento de tomar decisiones diagndsticas

y/o terapéuticas.
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4.2.2. Protocolo exploratorio.

En la primera visita en el Hospital se realizé una historia clinica en
la que se hizo constar :

-Datos epidemioldgicos: Edad, sexo.
-Antecedentes generales previos: Hipertension o hipotension arterial,
diabetes (especificando su insulinodependencia o no, su tipo de
tratamiento y afios de evolucion, asi como la posible afectacion
orgdnica), otras enfermedades generales, insistiendo en enfermedades
cardiovasculares, tratamientos generales, tratamientos corticoideos
previos o actuales y causa que motivo su indicacion.
- Antecedentes personales oftalmolégicos: cirugias, traumatismos,
uveitis, tratamientos topicos previos o actuales .
- Antecedentes familiares de enfermedades oculares, si es glaucoma

especificando tipo de vinculo familiar.

En la exploracion ocular se recogieron los siguientes datos:
-Agudeza visual y defecto de refraccion.
-Motilidad ocular extrinseca e intrinseca.
-Queratometria mediante refracto-queratometro.
-Paquimetria (3 tomas). Se tom¢ el valor medio.
-Biomicroscopia de polo anterior.
-Gonioscopia.
-Estado del cristalino y otros medios transparentes.
-PIO basal mediante tonometria de aplanacion.
-Exploracion funduscopica mediante oftalmoscopia indirecta, prestando

especial atencion al nervio Optico.
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-Biomicroscopia de fondo de ojo con lente de +78 D valorando la
papila.
El aspecto del nervio 6ptico no entrd a formar parte de los criterios
de clasificacion de los grupos de sujetos ya mencionados.
Si en esta visita era posible se realizaba una PA, previa a la toma
tensional. En caso contrario, se citaba al paciente para su realizacion en un

plazo méximo de 3 semanas.

En una posterior revision, se llevaba a cabo la PA, si no fue posible
realizarla el primer dia. No se media la PIO para no alterar la transparencia
del epitelio corneal. Tras dilatacion pupilar maxima con colirio de
tropicamida, se realiz0 un estudio topografico papilar mediante laser

confocal de barrido Heidelberg Retina Tomograph HRT version II.

En una tercera visita, llevada a cabo a los dos meses de la primera
visita, se revisaba al paciente para la exposicion de los resultados de las
primeras pruebas y realizacion de una segunda toma tensional. En esta
revision, previo a la toma tensional, se realizaba una perimetria

automatizada de longitud de onda corta (PALOC).

Dos semanas mads tarde se realizaba una evaluacion general de todas
las pruebas incluidas en el protocolo exploratorio, informando al paciente
de los resultados de las mismas. Asi mismo se repetian las 2 pruebas
perimétricas en dos dias distintos, y el HRT solo si existia un defecto

técnico en el estudio previo.

Otras dos semanas mas tarde se realizO una nueva revision,

Unicamente para aquellos pacientes cuyas perimetrias tenian resultados no
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fiables o pendientes de confirmar patologia, de modo que se repitieron de

nuevo dichas pruebas para obtener los resultados definitivos.

Todos los sujetos tenian al menos 2 tomas tensionales en consultas
externas del hospital y 3 previas en el ambulatorio. Para nuestro trabajo,
consideramos como PIO el valor medio de estas determinaciones tanto en
los sujetos “control” como en los “sujetos a estudio”. A continuacion se

presenta el organigrama del protocolo exploratorio. (Fig 4.1.)

1 -Historia clinica:

e Datos epidemiolégicos.

e Antecedentes generales.

e Antecedentes personales oftalmoldgicos.

e Antecedentes familiares oftalmolégicos.

e Exploracién oftalmolégica completa.(incluye toma de PIO)

-Perimetria automatizada convencional (PA). (condicional)

2 -Perimetria automatizada convencional (si no fue realizada en la 1°
(alas 3 revision).
semanas) -HRT.
3 -Control de la PIO (segunda toma).

(alos 35 dias) |-PALOC.

4 -Evaluacién general.

(alos 15 dias) |-Repeticion de pruebas.(PA, PALOC y HRT (condicional))

5 -Repeticidn de perimetrias (condicional). (PA y PALOC).
(alos 15 dias)

Fig 4.1. Organigrama cronolégico seguido en el protocolo exploratorio.

En los casos en que las imdgenes papilares obtenidas con el HRT no

fueron valorables por defecto técnico, se repitieron. Aquellos pacientes en
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los cuales no fue posible valorar esta segunda secuencia de imdgenes

fueron excluidos del estudio.

Si la PA era patologica, se repitid hasta 3 veces en un periodo
méaximo de 3 meses ( ver “Perimetria automatizada convencional. Criterios
de anormalidad perimétrica”). Ante una PA no fiable se siguié la misma
pauta, pero valorando el grado de colaboraciéon de cara a la posible
exclusion del estudio, de manera que todos los individuos tenian al menos

una exploracion fiable del campo computerizado.

Con respecto a la PALOC se establecié el mismo planteamiento
repitiéndose hasta 2 veces en caso necesario en un periodo miximo de 3

meses en aquellos casos en los que fue patoldgica o no fiable.

4.3. PERIMETRIA AUTOMATIZADA CONVENCIONAL.

Para la realizacion de la perimetria automatizada convencional
(blanco-blanco) se emple6 el Analizador de campo “HUMPHREY 6307,
usando la estrategia de estudio de deteccion de umbrales, mediante el
programa 30-2 y con un tamafio de estimulo III. El andlisis de los datos
campimétricos se realizé con el programa de andlisis STATPAC 2 que

incorpora el perimetro.

La exploracion fue realizada por dos Médicos Internos Residentes de
Oftalmologia familiarizados con el manejo del aparato. Previamente a la
exploracion se les explicé a los pacientes los objetivos del test y las
instrucciones de realizacion, asi como la posibilidad de poder detener

durante un tiempo la exploracién en caso de fatiga.
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Se colocd la refraccion para vision proxima, calculada por el propio
instrumento en dependencia de la edad y la correccién para vision lejana,
por medio de un anillo metdlico en el soporte habilitado para este

proposito.

4.3.1. Criterios de fiabilidad.

Se adoptaron como criterios de no fiabilidad de la exploracion
perimétrica, los utilizados por el propio instrumento:
- falsos positivos y/o falsos negativos superiores al 33%, 6

- pérdidas de fijacion superiores al 20%.

4.3.2. Criterios de anormalidad perimétrica.

Las perimetrias se consideraron patoldgicas cuando cumplian uno 6
mas de los siguientes criterios:

1. Criterios dependientes de los indices globales:

Variacion en el Defecto Medio (DM) y Desviaciéon Estandar del
Patron Corregida (CPSD) estadisticamente significativas, a niveles
de p<0,02.

2. Criterios dependientes de la aparicion de grupos de puntos con
descensos significativos de sensibilidad. Un grupo de al menos tres
puntos contiguos en el mismo hemicampo con nivel de significacion
p<0,05 en los mapas de probabilidad y que no se encontraran en los
grados periféricos de la perimetria ni en los polos de la mancha
ciega, o un grupo de al menos dos puntos contiguos en el mismo
hemicampo con nivel de significacion p<0,01, excluyendo las

mismas localizaciones (94).
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3. Criterios dependientes de diferencias entre hemicampos superior
e inferior, adoptindose el criterio del Glaucoma Hemifield Test

(GHT) utilizado por el STATPAC 2.

Como ya se ha comentado, se precisaron al menos 3 exploraciones

para definir una perimetria como patoldgica.

4.4. PERIMETRIA AUTOMATIZADA DE LONGITUD DE
ONDA CORTA (PALOC).

Para la realizacion de la PALOC se emple6 un Analizador de campo
“HUMPHREY 630 modificado” que incorpora las modificaciones en las
caracteristicas técnicas necesarias para la realizacion de la prueba. Estas
modificaciones tienen por objeto aislar y medir la actividad de los

elementos neuronales sensibles a los estimulos de longitud de onda corta.

Se utiliza una iluminacién de fondo de la cupula de color amarillo,
de alta luminancia (100 cd/m?) conseguida mediante la interposicion de un
filtro (Filtro Shott OG-530) en las fuentes luminosas de la hemiesfera. La
fuente emisora del estimulo incorpora un filtro, a través del cual se puede

realizar una estimulacion retiniana selectiva de 440 nm., de color azul.

El tamafio empleado en esta exploracion perimétrica es el V, siendo
la duracion del estimulo de 200 mseg. El rango dindmico de variacion de
intensidades es de 3,6 unidades logaritmicas, a nivel del punto de fijacion,
siendo los valores limites expresados en decibelios de 0 a 36 dB,
respectivamente. El andlisis de los datos campimétricos se realizd con el

programa de andlisis STATPAC 2 que incorpora el perimetro.
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La exploracion fue realizada por dos Médicos Internos Residentes
familiarizados con el manejo del aparato. Previamente a la exploracion se
les explicé a los pacientes los objetivos del test y las instrucciones de
realizacion, asi como la posibilidad de poder detener durante un tiempo la

exploracion en caso de fatiga.

Se coloco también en este caso la refraccion para vision cercana
calculada por el propio instrumento en dependencia de la edad y la

correccion para vision lejana.

4.4.1. Criterios de fiabilidad.

Al igual que en la PA, se adoptaron como criterios de no fiabilidad
de la exploracion perimétrica, los utilizados por el propio instrumento:
- falsos positivos y/o falsos negativos superiores al 33%, 6

- pérdidas de fijacion superiores al 20%.

4.4.2. Criterios de anormalidad perimétrica.

Las perimetrias se consideraron patoldgicas cuando cumplian uno 6

mas de:

1. Criterios dependientes de la aparicion de grupos de puntos con
descensos significativos de sensibilidad. Un grupo de al menos
cuatro puntos contiguos en el mismo hemicampo con nivel de
significacion p<0,05 en los mapas de probabilidad y que no se
encontraran en los grados periféricos de la perimetria ni en los
polos de la mancha ciega, o un grupo de al menos tres puntos
contiguos en el mismo hemicampo con nivel de significacion

p<0,01, excluyendo las mismas localizaciones (95).
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En este caso se necesitaron al menos 2 exploraciones para definir
una perimetria como patoldgica.

El resultado de la PALOC fue determinante en la clasificacion del
grupo de hipertensos oculares llevada a cabo en la segunda parte del

estudio.

4.5. EVALUACION CLINICA DEL NERVIO OPTICO.

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les realiz6 una
evaluacion clinica del nervio 6ptico mediante oftalmoscopia indirecta y
biomicroscopia de fondo de ojo con lente de +78 D estableciendo las

caracteristicas cualitativas morfolégicas papilares.

Se establecieron los siguientes criterios papilares para definir un
nervio Optico como altamente sospechoso de dafio glaucomatoso (debia

cumplir uno de ellos):

- Existencia de un adelgazamiento del anillo neurorretiniano,
focal o difuso.

- Presencia de hemorragia papilar.

- Existencia de muescas papilares.

- Evidencia de wuna asimetria papilar en el cociente
excavacion / disco (E/D) vertical de al menos 2/10 entre
ambos 0jos, no explicada clinicamente por el tamafio de
disco.

El aspecto clinico del nervio Optico también fue utilizado en una

segunda fase del estudio para subclasificar el grupo de hipertensos

oculares.
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4.6. LASER CONFOCAL DE BARRIDO. HRT.

4.6.1. Adquisicion de imagenes papilares.

El estudio topografico papilar se realiz6 empleando un laser confocal

de barrido Heidelberg Retina Tomograph HRT version I1.

Como ya ha sido expuesto en la introduccion, este laser confocal de
barrido emplea un sistema de iluminacidn de fondo de ojo con una longitud
de onda de 675 nm (ldser de diodo rojo). El sistema de espejos y
diafragmas de dptica confocal permite el registro de la luz proveniente de
un determinado plano del fondo de ojo. La luz proveniente de otros planos

es eliminada por el diafragma.

El empleo de este sistema de Optica confocal aporta gran claridad en
la imagen obtenida al eliminar la luz difusa proveniente de otros planos
focales situados por delante o detrds del que nos interesa. A partir de estas
imégenes, el programa que incorpora el aparato realiza una reconstruccion
tridimensional de la estructura analizada, presentdndola como imagen en
pseudocolor con valor topografico. El drea analizada corresponde a 15° de
campo transversal y una profundidad de 0,5 a 4 mm, con una resolucion

transversal de 10 micras / pixel.
En el sistema de trabajo del HRT se obtienen tres series de cortes

tomograficos de una estructura papilar dada, a partir de las cuales se

establece la imagen tridimensional final.
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El HRT II tiene una pieza para el apoyo de frente y barbilla, y un
cabezal al cual el paciente dirige su mirada. En dicho cabezal se ajusta la
graduacion del paciente para el correcto enfoque, que posteriormente se
ajusta manualmente. Es importante la correcta colocacion del paciente,
situando de forma perfecta el cabezal frente a la pupila del ojo a examinar,
para que pueda observar un cuadrado de luz roja. Posteriormente, segun el
ojo examinado, el paciente debe fijar su mirada en un punto verde
localizado a la izquierda o a la derecha del cuadrado. Una vez el
examinador observa en el monitor que la alineacion de la imagen es la
correcta, presiona el boton de adquisiciéon de imagen y comienza el proceso
automaticamente. Lo unico que debe hacer el paciente es mantener la
fijacion en el punto verde durante aproximadamente 1,6 segundos, que es el

tiempo de adquisicion de la imagen.

Este sistema de andlisis papilar permite obtener imagenes de la
cabeza del nervio Optico sin realizar una midriasis pupilar. No obstante,
para facilitar la adquisicion de imédgenes papilares, asi como la calidad de
las mismas, se dilat6 la pupila de los sujetos antes de realizar la exploracion

con el laser confocal de barrido empleando para ello tropicamida (86).
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4.6.2. Factores de magnificacion: (Queratometria y refraccion)

El laser confocal de barrido HRT II reconstruye la imagen

tridimensional papilar a partir de las imagenes obtenidas del fondo de ojo

asi como de ciertos pardmetros necesarios para el cdlculo del tamafio real

de las estructuras de fondo de o0jo, tal y como describieron Littmann y otros

autores (96, 97).

Estos parametros son:

La longitud axial, determinada por el HRT al adquirir las
imagenes.

La refraccion.

La potencia de la curvatura corneal anterior
(queratometria). Indirectamente, la potencia corneal
posterior estd incluida en el cdlculo, ya que estd
estrechamente relacionada con la curvatura anterior de la
cornea. Este es uno de los motivos por los que se excluyo
del estudio cualquier sujeto intervenido de cirugia

refractiva.

En el presente estudio, la refraccion y queratometria de cada ojo

fueron calculados en el mismo dia de la realizacion del estudio papilar.

(primera visita en el hospital). El calculo didptrico y queratométrico,

ademads de constituir un criterio de inclusion/exclusion segun su valor, fue

introducido antes de la toma de imagen en el programa del laser confocal.
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4.6.3. Procesado de la imagen.

Tras la realizacion de los cortes Opticos confocales, el programa
procesa las series de imagenes sin intervencion del operador, obteniendo
una reconstruccion tridimensional de la estructura papilar. El andlisis de los
datos obtenidos puede durar entre 1 y 2 minutos segun la profundidad de la

excavacion.

4.6.3.1. Delimitacion del contorno papilar.

A partir de la 1imagen tridimensional reconstruida, el explorador
establece y delimita el contorno del disco Optico. Esta delimitacion se
realiz6 siempre por el mismo oftalmdlogo, especialista en glaucoma y con
experiencia en planimetria papilar. La delimitacion se llevé a cabo sin
informacion alguna del grupo de inclusion del sujeto ni de los resultados de

la exploracion oftalmoldgica ni de las pruebas practicadas.

Se defini6 el disco Optico como la frontera entre el contenido del
nervio optico (anillo neurorretiniano y/o excavacion) y el anillo escleral de
Elschnig que lo rodea. Estd més claramente visible en el lado temporal. En
caso de ocultacion del borde papilar bajo los vasos retinianos el operador
establecid los puntos de corte correctos, describiendo la trayectoria mas

probable del contorno papilar a partir de las regiones adyacentes.

Para la determinacion de este contorno se delimité la elipse que
mejor se adaptaba a la forma papilar. En general, el trazo se realizé de
manera interactiva a partir de 4 puntos, que pueden ser modificados hasta

obtener la mejor adaptacion a la morfologia papilar. En caso necesario, se
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marcaron mas puntos de corte, para hacer coincidir el drea a una

morfologia concreta existente.

4.6.3.2. Calculo del plano de referencia.

Tras el trazado del contorno papilar, empleado para delimitar las
caracteristicas papilares en un plano XY (bidimensional), el programa
establece un plano de referencia de manera automdtica, 50 micras por
debajo de la “altura del contorno retiniano” en el sector temporal entre los
350° y 356° para el calculo del eje Z ( profundidades, espesores... ). Este
trazado se realiza de forma automatica sin precisar intervencion por parte

del operador (88, 89).

4.6.4. Analisis e interpretacion de los resultados del estudio
papilar.

4.6.4.1. Parametros morfométricos papilares.

El HRT II incorpora un programa de andlisis papilar (Heidelberg Eye
Explorer version 1.3.0.0) que establece, calcula y analiza multiples
parametros morfométricos estructurales del nervio optico. De esta manera,
a partir del contorno papilar y del plano de referencia, el programa aporta
los resultados cuantitativos morfométricos de los siguientes pardmetros

papilares: (98)

- Area de disco: Area total incluida dentro de la linea de contorno.

- Area de excavacion: Area incluida dentro del disco localizada por

debajo del plano de referencia.
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- Area de anillo: Area incluida dentro del disco localizada por

encima del plano de referencia. Este valor es complementario al area de
excavacion y la suma de ambos valores es el area de disco.

- Cociente area de excavacion/disco: Cociente entre el area incluida

dentro del disco localizada por debajo del plano de referencia y el area total
incluida dentro de la linea de contorno.

- Cociente area de anillo/disco: Cociente entre el area incluida

dentro del disco localizada por encima del plano de referencia y el area
total incluida dentro de la linea de contorno.

- Volumen de excavacién: Volumen del espacio papilar situado por

debajo del plano de referencia. Este espacio toma como limite superior el
plano de referencia y por limite inferior la superficie papilar.

- Volumen de anillo: Volumen de las estructuras papilares situadas

por encima del plano de referencia y englobadas dentro del area de disco.
Este volumen toma como limite superior la superficie papilar y por limite
inferior el plano de referencia.

- Profundidad media de la excavacion: Profundidad media de los

puntos de la superficie papilar localizados dentro de la linea de contorno y
bajo el plano de referencia.

- Profundidad maxima de la excavacion: Profundidad maxima de

entre todos los puntos de la superficie papilar localizados dentro de la linea
de contorno y bajo el plano de referencia.

- Variacion de la altura de contorno: Diferencia entre la maxima

altura y la maxima depresion de la linea de contorno.

- Indice de morfologia de la excavacion (‘“‘cup shape measure”):

Es un indicador de morfologia (verticalidad) de la excavacion. Tercer
momento central de la distribucion de frecuencias de los valores de
profundidad relativos a la superficie de las partes de la papila localizadas

por debajo del plano de referencia. No incluye partes por encima de dicho
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plano. Es una medicion de la profundidad y verticalidad de las paredes de
la excavacion y de las variaciones de profundidad que en ella se producen.
Matematicamente se obtiene dividiendo el tercer momento de la
distribucion a la segunda potencia por el segundo momento (varianza) a la
tercera potencia.

(X (X;-X)*/n)?

€ (X-X) ")y’
siendo X la profundidad media,
X; la profundidad de cada punto,
n el ndmero de puntos dentro de los margenes de la

excavacion.

Esta descripcion numérica tiene la ventaja de resumir en un solo
namero la estructura de la excavacion, teniendo en cuenta sus variaciones
de profundidad y la verticalidad de sus paredes. De hecho, potencia el valor
de los puntos de profundidad extrema, mas alejados de la media, porque las
diferencias al cubo de estos puntos tienen un gran peso en la obtencion del
valor de este indice, mientras que otros puntos cercanos a la media, no

tienen peso en el célculo de la férmula.

En general, su valor serd tipicamente negativo en excavaciones de
ojos normales (excavaciones pequenas, de laderas suaves y con muchos
puntos poco profundos), ya que la formula mantiene el signo de las
diferencias. En el caso de excavaciones glaucomatosas (mds profundas, de
paredes mads verticales), los valores serdn menos negativos o incluso
positivos. Por tanto, esta medicion es sustancialmente diferente de la

medicion del volumen de la excavacion, ya que dos excavaciones con el
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mismo volumen, pero distinta morfologia (conica y cilindrica) tendrian
valores de CSM muy diferentes (99).

- Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina: Altura media

de la linea de contorno con respecto al plano de referencia a nivel del borde
papilar. No es una medida real de la capa de fibras sino un pardmetro
topografico papilar, ya que el plano de referencia es establecido por el
aparato a partir de la superficie retiniana y no tras buscar el plano profundo
de la capa de fibras.

- Area de seccion de la capa de fibras nerviosas de la retina: Area

de corte englobada entre la linea de contorno papilar y el plano de
referencia. Este es un pardmetro papilar y no supone una medida real del

area de la capa de fibras nerviosas de la retina.

En relacion a los parametros papilares enunciados con anterioridad el
HRT II permite evaluarlos y analizarlos globalmente, o de forma
sectorizada o sectorial. Para llevar a cabo este andlisis parcial la imagen
topografica del nervio Optico se divide en las siguientes regiones papilares:
1. Sector Temporal Superior
Sector Temporal
Sector Temporal Inferior
Sector Nasal Superior

Sector Nasal

AN O e

Sector Nasal Inferior
De esta forma en cada uno de estos sectores se establecen, calculan y
analizan los pardmetros morfométricos papilares mencionados

anteriormente.

Adicionalmente, en el andlisis global del estudio papilar se incluye el

resultado de los siguientes parametros:
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- Cociente excavacion/papila horizontal: Cociente entre la longitud

del eje horizontal del drea incluida dentro del disco localizada por debajo
del plano de referencia y la longitud del eje horizontal del area total
incluida dentro de la linea de contorno.

- Cociente excavacion/papila vertical: Cociente entre la longitud

del eje vertical del 4rea incluida dentro del disco localizada por debajo del
plano de referencia y la longitud del eje vertical del drea total incluida
dentro de la linea de contorno.

- Maxima elevacion del contorno: Punto de maxima altura de la

linea de contorno.

- Maxima depresion del contorno: Punto de la maxima depresion

de la linea de contorno.

- Modulacién de la linea de contorno Temporal Superior: Indice

de morfologia de la linea de contorno papilar en el sector temporal
superior.

- Modulacion de la linea de contorno Temporal Inferior: Indice

de morfologia de la linea de contorno papilar en el sector temporal inferior.

4.6.4.1.1. Funciones discriminantes de daiio glaucomatoso.

Los parametros morfométricos papilares calculados por el HRT II,
enunciados con anterioridad, permiten evaluar las caracteristicas de la
cabeza del nervio 6ptico de los sujetos estudiados. Sin embargo, debido a la
variabilidad y “solapamiento” existente en los valores de estos pardmetros
entre las poblaciones de sujetos glaucomatosos y los sujetos normales, en
ocasiones, es dificil establecer una decision diagndstica valorando

aisladamente dichos parametros.
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Con el fin de mejorar la capacidad diagndstica del andlisis papilar se
han desarrollado diferentes funciones discriminantes de dafio glaucomatoso
a través de andlisis multivariantes de los pardmetros papilares que han
buscado encontrar las combinaciones de los mismos que poseen mas

“poder” diagndstico.

De esta manera el programa de andlisis papilar (Heidelberg Eye

Explorer version 1.3.0.0) incorpora las siguientes funciones discriminantes:

- Funcién _discriminante  FSM: (funcién propuesta por FS

Mikelberg et al.)(100). Esta funcién incluye y pondera los siguientes
parametros papilares:

1. Indice de morfologia de la excavacién (CSM)

2. Variacion de la altura de contorno

3. Volumen de anillo neurorretiniano

4. En el caculo de esta funcion se considera también la edad del

sujeto.

Funcién discriminante FSM =( - 13.079 x (CSM +(0.001981 x(50-
edad) + (10.99 X volumen de anillo neurorretiniano) — (7.245 X

variacion de la altura de contorno) — 2.662.

El resultado de esta funci6on indica la probabilidad de que la
estructura papilar estudiada corresponda con un ojo normal. En general,
cuanto mas positivo sea el resultado mas probabilidades de ser normal
tiene, mientras que un resultado negativo tiene mds probabilidades de

corresponder con una papila glaucomatosa (101).
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- Funcion discriminante RB: (funcion propuesta por R Bathija et

al.) (102). Esta funcién incluye y pondera los siguientes parametros
papilares:

1. Indice de morfologia de la excavacién (CSM)

2. Variacion de la altura de contorno

3. Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina

4. Area de anillo neurorretiniano

Funcion discriminante RB = -3.722803 - 5.57 X variacion altura
contorno + 11.78 X espesor CFNR - 4.37 X indice morfologia

excavacion + 1.85 X area de anillo.

En términos predictivos cuanto mds positivo es el resultado de esta
féormula, mas probabilidades tiene la estructura papilar de corresponder con

un o0jo normal.

4.6.4.2. Analisis de la distribucion del anillo neurorretiniano

(Base de Datos del Hospital de Moorfields).

Como ya ha sido expuesto en la introduccion, la segunda fuente de
andlisis de la topografia papilar que el HRT II incorpora es el anélisis de la
distribucion del anillo neurorretiniano. Para dicho analisis el programa
compara los valores del drea de anillo neurorretiniano tanto global como en
los diferentes sectores papilares de un sujeto evaluado con los valores de
normalidad incluidos en la base normativa, corregida para la edad y tamafio
papilar, del propio aparato (realizada y desarrollada en el Hospital de

Moorfields, Londres) (90).
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De esta manera en el supuesto de que los valores de anillo
neurorretiniano, tanto globalmente como por sectores, del sujeto evaluado
se encuentren dentro del intervalo del 95% de la distribucién de
normalidad, el programa lo interpreta como un valor de normalidad (papila
normal). Los valores que se sitian fuera del intervalo del 99,9% de la
distribucion de normalidad se interpretan como un valor de anormalidad
(papila patoldgica), y los que estdn entre ambos intervalos (entre un 95% y
un 99,.9%) se interpretan como un valor limite entre la normalidad-

anormalidad (papila sospechosa).

4.7. METODOLOGIA Y TEST ESTADISTICOS.

En una primera fase de este estudio, se llevé a cabo un analisis
comparativo del estudio topogrifico papilar entre sujetos normales,
hipertensos oculares y glaucomas. Posteriormente se realizaron
subpoblaciones en el grupo de hipertensos oculares, primero segun el dafio
glaucomatoso en la exploracion clinica de la papila y en segundo lugar
segun los resultados de la Perimetria Automatizada de Longitud de Onda
Corta. En cada uno de estos casos se llevo a cabo el andlisis comparativo de
los parametros estructurales obtenidos por el HRT II en cada subgrupo y en

los grupos generales de controles y glaucomas.

En una segunda fase del estudio se calculé la capacidad de
discriminacién entre normalidad-anormalidad de los diferentes pardmetros

morfoldgicos papilares.

En la tercera fase del estudio se establecieron las correlaciones

existentes entre dichos pardmetros estructurales y los indices globales de
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campo visual de la perimetria automatizada convencional, en cada uno de

los grupos de sujetos.

Tipos de Variables del estudio:

Cualitativas ordinales: Nivel de afectacion: Normal, Hipertenso

Ocular y Glaucoma. Subgrupos de Hipertensos Oculares:
Hipertensos Oculares con papila normal, Hipertensos Oculares
altamente sospechosos de dafo glaucomatoso papilar (Glaucoma
preperimétrico), Hipertensos Oculares con PALOC normal e
Hipertensos Oculares con PALOC alterada.

Cuantitativas continuas: Pardmetros numéricos obtenidos por el HRT

11, Indices globales de campo visual (DM Y CPSD).

Previo al estudio de las variables cuantitativas se realizé un Test de
Kolmogorov-Smirnov, para comprobar si las muestras a estudio

presentaban una distribucion de sus valores ajustada a la normalidad.

4.7.1. Estadistica descriptiva:

Para la descripcion de las caracteristicas muestrales se emplearon la

media y la desviacion estandar.

Media= x =Y. x/n  Desviacién estdndar =\ |Y(x;-x)*/n

4.7.2. Pruebas de significacion estadistica empleadas:

Se fij6 un valor de p<0,05 como nivel de significacién estadistica

que evidencia y contrasta diferencias entre grupos.
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El estudio estadistico de comparacion de variables en la descripcion
de las caracteristicas de cada uno de los grupos, se llevd a cabo mediante
andlisis de la varianza entre grupos (ANOVA) (para més de 2 grupos) y test
de Scheffé para el ajuste de comparaciones multiples. La comparacion

entre 2 grupos se llevd a cabo mediante el test t de Student.

El estudio estadistico de comparacion de variables en el andlisis
comparativo topografico papilar entre grupos de sujetos, se llevo a cabo
mediante andlisis de la varianza entre grupos (ANOVA) y test de Scheffé

para el ajuste de comparaciones multiples.

4.7.3. Estudio del test.

Con objeto de poder establecer la capacidad de discriminacién entre
la normalidad y el dafio glaucomatoso de cada uno de los pardmetros
papilares evaluados por el HRT II se han establecido y calculado las curvas
ROC (curvas de caracteristicas operativas para el receptor) de cada uno de
los mismos. Las curvas ROC representan de forma gréfica la relacion entre
la tasa de falsos positivos (1- Especificidad) en el eje de abscisas y la tasa
de verdaderos positivos (Sensibilidad) en el eje de ordenadas. Cuanto mas
cercana se encuentra la curva ROC al extremo superior izquierdo, mayor es
la precision diagnéstica del pardmetro evaluado. El pardmetro perfecto
tendria un area bajo la curva igual a 1, mientras que un pardmetro sin
ningun valor diagndstico tendria un area bajo la curva de 0,5. Este anélisis
estadistico permite obtener la sensibilidad de cada uno de los pardmetros

para diferentes niveles de corte de especificidad prefijados (90% y 95%).
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4.7.4. Analisis de correlacion:

Para estudiar la relacion entre los pardmetros estructurales obtenidos
mediante el HRT II y los indices globales del campo visual, se realizé un
andlisis de correlacion. El coeficiente de correlaciéon de Pearson mide la
intensidad de la relacion lineal entre ambas variables en caso de utilizar test

parametricos.

Se ha utilizado el programa SPSS 11.0 para el tratamiento estadistico

de los datos, y el programa Microsoft Word para el tratamiento de textos.
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5.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Antes de exponer los resultados del estudio clinico del andlisis
morfologico de la cabeza del nervio Optico mediante laser confocal de
barrido -HRT II-, es importante proceder a la descripcion de las

caracteristicas de las muestras poblacionales.

El estudio clinico transversal se ha llevado a cabo en un total de 450
personas, 198 varones (44%) y 252 mujeres (56%), todos ellos de raza
blanca. Los sujetos fueron seleccionados de forma consecutiva desde las
consultas de los Centros Médicos de Especialidades, siempre y cuando

cumplieran los criterios de inclusion.

5.1.1. Grupo Control.

Este grupo estd formado por un total de 101 ojos, pertenecientes a
101 sujetos, 45 varones (44,6%) y 56 mujeres (55,4%). La edad seguia una
distribucion ajustada a la normalidad como ha ocurrido en los demas
grupos, siendo la media del grupo control de 55,5 +/- 12 ,8 afios. La edad
minima fue de 30 afios y la maxima de 82 afos. La agudeza visual media

fue de 0,86 +/- 0,19 y la PIO basal media de 14,63 +/- 2,8 mmHg. El grosor

corneal central medio fue de 560,4 +/-21,8 um.

En la evaluacion clinica papilar esta muestra presentd un cociente
excavacion/papila de 0,87/V +/- 0,82/V. Con respecto a los resultados de la
exploracion perimétrica convencional los valores de la DM y CPSD fueron

de -0,56 +/- 1,54 dB y 1,03 +/- 1,06 dB, respectivamente.
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Ninguno de estos sujetos refiri6 tener antecedentes familiares de

glaucoma, ni evidenci6 antecedentes oculares de interés.

5.1.2. Grupo con Hipertension Ocular.

Este grupo estd constituido por 247 ojos pertenecientes a 247
pacientes, 110 varones (44,5%) y 137 mujeres (55,5%). La edad media del
grupo fue de 53,77 +/- 12,39 anos, la edad minima fue de 18 afios y la
maxima de 76 afios. La agudeza visual media de 0,94 +/- 0,09 y la PIO
basal media de 22,22 +/- 3,21 mmHg. El grosor corneal central medio fue
de 565,7 +/- 36,9 um.

En la evaluacion clinica papilar esta muestra presentd un cociente
excavacion/papila de 2,55/V +/- 0,95/V. Con respecto a los resultados de la
exploracion perimétrica convencional los valores de la DM y CPSD fueron

de -0,38 +/- 1,29 dB y 1,11 +/- 0,90 dB, respectivamente.

No se evidenciaron antecedentes oculares de interés, aunque 54
(21,8%) de ellos presentaban antecedentes familiares de enfermedad

glaucomatosa.

5.1.3. Grupo con Glaucoma.

Este grupo estd constituido por 102 ojos pertenecientes a 102
pacientes, 43 varones (42,2%) y 59 mujeres (57,8%). La edad media del
grupo fue de 62,9 +/- 9,7 afios, la edad minima fue de 37 afios y la mdxima
de 81 afios. La agudeza visual media de 0,85 +/-0,13 y la PIO basal media
de 24,19 +/- 4,53 mmHg. El grosor corneal central medio fue de 550,9 +/-
447 um.
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En la evaluacion clinica papilar esta muestra presentd un cociente
excavacion/papila de 3,46/V +/- 1,12 /V. Con respecto a los resultados de
la exploraciéon perimérica convencional los valores de la DM y CPSD

fueron de —6,81 +/- 6,79 dB y 4,95+/-3,75 dB respectivamente.

Aunque no existen antecedentes personales de enfermedad ocular
previa, 27 (26,5%) referian antecedentes familiares de enfermedad

glaucomatosa.

En las figuras 5.1 y 5.2 se recogen las caracteristicas descriptivas de
los grupos incluidos en el estudio. Al comparar estas caracteristicas entre
los grupos mediante test de ANOVA, existieron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de PIO medias, excavacion
papilar, y en los valores de los indices globales perimétricos (DM y CPSD),

asi como en edad con el grupo de glaucomas.
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Figura 5.1. Caracteristicas descriptivas del grupo control, hipertensos

oculares y glaucomas, sefialando valores medios y desviaciones estandar.

Grupo Control Grupo HTO Grupo Glaucoma
N=101 N=247 N=102
Media | D.E. |Media D.E. |Media D.E.
EDAD 55,53 3y 12,78 [53,73, 12,39 162,912 19,70
A.V. 0,857 0,188 (0,94 0,09 (0,85 0,13
PIO basal 14,6023 2,79 22,2435 |3,21 |24,24, |4,53
Paquimetria | 560,4 21,8 |565,7 36,9 |550,9 44,7
Excavacion 0,87/V 23| 0,82/V|2,55/V15)|0,95/V | 3,46/V 15| 1,12/V
CC-DM -0,565, 1,54 1-0,383, (1,29 |-6,814, (6,79
CC-CPSD | 1,03, 1,06 |1,113 0,90 4,954, (3,75

HTO: Hipertensos oculares D.E.: Desviacion estandar

CC: Campo Computerizado A.V.: Agudeza visual

Nota: Diferencias estadisticamente significativas.
(1) respecto al grupo Control.
(2) respecto al grupo Hipertenso.

(3) respecto al grupo Glaucoma.
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Figura 5.2. Caracteristicas del grupo control, hipertensos oculares y
glaucomas, sefialando la distribucién por sexos y ojos derechos e

1zquierdos.

GRUPO | Ojo(D/T)|Sexo(V/M) | Total
Normal 55/46 45/56 101
HTO 122/125 | 110/137 | 247
Glaucoma | 53/49 43/59 102
Total 230/220 | 198/252 | 450
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5.2. EVALUACION DE LOS PARAMETROS
MORFOLOGICOS PAPILARES MEDIANTE LASER CONFOCAL
DE BARRIDO-HRT II-.

5.2.1. Analisis comparativo del estudio topografico papilar entre

sujetos Normales, Hipertensos Oculares y Glaucomas.

Los diferentes parametros papilares evaluados y analizados mediante
el HRT a nivel de la cabeza del nervio Optico constituyen variables
elementales que nos permiten establecer una comparacion general entre los
diferentes grupos del estudio, constituyendo de una manera global, un
primer indicador de la capacidad del HRT para valorar los cambios

estructurales en los sujetos estudiados.

Previo al estudio de las variables cuantitativas se realizo un test de
Kolmogorov-Smirnov, comprobando que todas las muestras a estudio

presentaban una distribucion de sus valores ajustada a la normalidad.

5.2.1.1. Grupo con Glaucoma.

Al comparar los diferentes parametros papilares en el grupo de
sujetos glaucomatosos con los obtenidos en el grupo control se
evidenciaron diferencias significativas en todas las variables papilares
estudiadas (p<0,05), excepto en el area papilar y variacion de la altura de
contorno. En las figuras 5.3, 5.4, 5.5, y 5.6 se muestran los valores de cada
uno de los parametros estructurales analizados asi como de la significacion

de las diferencias entre grupos.

89



5. Resultanss.

En la comparacion realizada entre el grupo de sujetos con glaucoma
y el grupo de hipertensos oculares no se han evidenciado diferencias
significativas en el disco papilar, profundidad media de la excavacion,
profundidad méaxima de la excavacion, variacion de la altura de contorno,
cociente excavacion/papila horizontal y médxima depresion del contorno
(p>0,05). En los restantes parametros papilares evaluados se evidenciaron
diferencias significativas (p<0,05). Los resultados detallados de las
variables analizadas, y la comparacion entre grupos queda reflejada en la

figura 5.6.

5.2.1.2. Grupo con Hipertension Ocular.

Comparando el grupo de sujetos de hipertensos oculares con la
poblacion de sujetos normales se han encontrado diferencias significativas
(p<0,05) en la mayoria de las variables papilares exceptuando el disco
papilar, la variacion de la altura de contorno, el grosor medio de la capa de
fibras, el area de corte de la capa de fibras nerviosas y en la modulacion de

la linea de contorno temporal superior e inferior (p<0,05).
En las figuras 5.3, 5.4, 5.5 y 5.6 se muestran los valores de cada uno

de los parametros estructurales analizados asi como la significacion de las

diferencias entre los grupos referidos.
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Figura 5.3. Areas y volimenes papilares (Disco, anillo neurorretiniano y
excavacion) e Indices morfolégicos de la excavacion en las muestras poblacionales:

Normales, Hipertensos oculares y Glaucomas.

Area Papila Area ANR Area Exc

O Normal 1 HTO & Glaucoma

Vol ANR Vol Exc Prof Media Prof Max
Exc Exc

(1 Normal 1 HTO H Glaucoma

CSM

[ONormmal 1 HTO # Glaucoma
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Figura 5.4. Cocientes papilares y parametros derivados de la linea de
contorno papilar en las muestras poblacionales: Normales, Hipertensos

oculares y Glaucomas.

Area E/P Area ANR/P Hor E/P Ver E/P

[1Normal i1HTO & Glaucoma

Grosor medio CFNR Area CFNR

0 Normal 1 HTO & Glaucoma

Var. alt. Max elev Max depr CLM TS CLM TI
contorno cont cont

0 Normal (I HTO H Glaucoma
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Figura 5.5. Funciones discriminantes de dafio glaucomatoso

obtenidas mediante HRT II (funcién de F.S. Mikelberg y de R. Bathija) en

las poblaciones estudiadas: Normales, Hipertensos oculares y Glaucomas.

FSM

RB

C1Normal [JHTO E Glaucoma
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Figura 5.6. Pardmetros estructurales (media y desviacion estdndar) obtenidos

mediante HRT en sujetos normales, hipertensos oculares y glaucomas. Las columnas de

la derecha muestran la significacion de las diferencias del andlisis de la varianza entre

grupos (ANOVA). Se considera significativa una diferencia con p < 0,05.

Desviacion
N Media | Estandar | Significacion (p<0,05)
Con Con Con
HTO | Glauc. | Normal
Area papilar[nm2] | HTO | 247 | 2,15 0,46 n n
glauc | 102 2,10 0,46 n n
normal | 101 2,23 0,47 n n
Total | 450 2,16 0,46
Area excavacion
[mm2] HTO | 247 | 0,75 0,39 S S
glauc | 102 0,96 0,49 S S
normal | 101 0,52 0,40 S S
Total | 450 | 0,75 0,44
Area ANR [mm2] HTO | 247 | 1,40 0,30 S S
glauc | 102 1,14 0,43 S S
normal | 101 1,71 0,39 S S
Total 450 1,41 0,40
Cociente areaE/D[] | HTO | 247 0,34 0,14 S S
glauc | 102 0,45 0,20 S S
normal | 101 0,22 0,14 S S
Total | 450 0,33 0,17
Cociente area ANR/D
1 HTO | 247 | 0,66 0,14 S S
glauc | 102 0,55 0,20 S S
normal | 101 0,78 0,14 S S
Total | 450 0,67 0,17

94




5. Resultanss.

Desviacion
N Media | Estandar | Significacion (p<0,05)
Con Con Con
HTO | Glauc. | Normal
Vol. Excav. [mm3] HTO | 247 0,22 0,16 S S
glauc | 102 | 0,29 0,25 S S
normal | 101 0,13 0,15 S S
Total | 450 | 0,21 0,19
Vol. ANR [mm3] HTO | 247 | 0,37 0,16 S S
glauc | 102 | 0,27 0,15 S S
normal | 101 0,48 0,21 S S
Total | 450 0,37 0,18
Prof. media
excavacion [mm] HTO | 247 0,28 0,11 n S
glauc | 102 0,30 0,13 n S
normal | 101 0,21 0,10 S S
Total | 450 0,27 0,12
Prof. Max.
excavacion [mm] HTO | 247 0,71 0,23 n S
glauc | 102 0,68 0,25 n S
normal | 101 0,57 0,25 S S
Total | 450 0,67 0,25
Variacion altura
contorno [mm] HTO 247 0,41 0,11 n n
glauc | 102 0,39 0,13 n n
normal | 101 0,41 0,11 n n
Total | 450 0,41 0,11
CSM ] HTO | 247 | -0,15 0,07 S S
glauc | 102 | -0,09 0,09 S S
normal | 101 -0,19 0,07 S S
Total | 450 | -0,14 0,08
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Desviacion
N Media | Estandar | Significacion (p<0,05)
Con Con Con
HTO | Glauc. | Normal
Grosor medio CFNR.
[mm] HTO | 247 0,24 0,07 S n
glauc | 102 0,18 0,08 S S
normal | 101 0,24 0,08 n S
Total | 450 0,23 0,08
Area de seccion
CFNR [mm2] HTO | 247 | 1,27 0,41 S n
glauc | 102 0,92 0,44 S S
normal | 101 1,27 0,43 n S
Total 450 1,19 0,44
Cociente horizontal
E/D ] HTO | 247 | 0,57 0,18 n S
glauc | 102 0,62 0,22 n S
normal | 101 0,45 0,24 S S
Total | 450 | 0,55 0,21
Cociente vertical E/D
[ HTO 247 0,48 0,21 S S
glauc | 102 | 0,59 0,25 S S
normal | 101 0,32 0,23 S S
Total 450 0,47 0,24
Maxima elevacion del
contorno [mm] HTO | 247 | -0,07 0,11 S S
glauc | 102 | -0,04 0,16 S S
normal | 101 -0,15 0,10 S S
Total | 450 | -0,08 0,13
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Desviacion
N Media | Estandar | Significacion (p<0,05)
Con Con Con
HTO | Glauc. | Normal
Maxima depresion
del contorno [mm] HTO | 247 0,34 0,15 n S
glauc | 102 0,36 0,15 n S
normal | 101 0,26 0,15 S S
Total | 450 0,33 0,16
Modulacién de la
linea de contorno
Temporal Superior
[mm] HTO | 247 0,19 0,09 S n
glauc | 102 0,13 0,12 S S
normal | 101 0,20 0,09 n S
Total | 450 0,18 0,10
Modulacion de la
linea de contorno
Temporal
Inferior[mm] HTO | 247 0,19 0,09 S n
glauc | 102 0,11 0,11 S S
normal | 101 0,19 0,10 n S
Total | 450 0,18 0,10
Funcion
discriminante FSM[]| HTO | 247 0,39 1,83 S S
glauc | 102 | -1,03 2,48 S S
normal | 101 2,25 2,43 S S
Total | 450 0,49 2,40
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Desviacion
N Media | Estandar | Significaciéon (p<0,05)
Con Con Con
HTO | Glauc. | Normal
Funcién
discriminante RB [] HTO 247 1,16 0,89 S S
glauc 102 | 0,25 1,10 S S
normal | 101 1,44 0,87 S S
Total 450 1,02 1,03

Nota: Abreviaturas de la tabla:
Glauc.:Glaucomas.

ANR: Anillo neurorretiniano.
E/D: Excavacién / Disco.

Vol.: Volumen.
Excav.:Excavacion.

Prof.: Profundidad.

Maiax.: Maxima.

CSM: Cup shape measure. Medida de morfologia de la excavacion.

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina.

FSM: F. S. Mikelberg  RB: R. Bathija.
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5.2.2. Parametros estructurales en las diferentes subpoblaciones
de Hipertensos Oculares (con o sin evidencia de dano glaucomatoso en

la exploracion clinica de la papila).

Dentro de la poblacion de sujetos hipertensos oculares, definidos por
presentar cifras de PIO >21 mm Hg y un estudio de perimetria
automatizada  convencional normal, podemos establecer una
subclasificacion en base a la evaluacion clinica del nervio ptico en:

- Hipertensos oculares sin evidencias de sospecha papilar

(hipertensos oculares).
- Hipertensos oculares altamente sospechosos de dafio

glaucomatoso papilar (glaucoma pre-perimétrico).

5.2.2.1. Subgrupo de Hipertensos Oculares (papila normal).

Este subgrupo esta formado por un total de 126 ojos, pertenecientes a
126 sujetos, 58 varones (46%) y 68 mujeres (54%). La edad media del
grupo fue de 51,8+/- 12,3 afios siguiendo una distribucién ajustada a la
normalidad, como ha ocurrido en los demds grupos. La edad minima fue de
19 anos y la maxima de 74 afios. La agudeza visual media fue de 0,95+/-

0,08 y la PIO media de 23,1 +/- 1,5 mm Hg.

En la evaluacion clinica papilar esta muestra presentd un cociente
excavacion/papila de 1,8/V +/- 0,6/V. Con respecto a los resultados de la
exploracion perimétrica convencional los valores de la DM y CPSD fueron

de -0,42+/- 1,25 Dby 1,11 +/- 0,75 dB, respectivamente.
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5.2.2.2. Subgrupo de Glaucomas pre-perimétricos.

Esta subpoblacion esta constituida por 121 ojos pertenecientes a 121
pacientes, 52 varones(43%) y 69 mujeres (57%). La edad media del grupo
fue de 55,7+/- 12,2 afos, la edad minima fue de 18 afios y la maxima de 76
anos. La agudeza visual media de 0,92+/- 0,1 y la PIO media de 21,3 +/-
4,2 mmHg.

En la evaluacion clinica papilar esta muestra presentd un cociente
excavacion/papila de 3,3/V +/- 0,4/V. Con respecto a los resultados de la
exploracion perimétrica convencional los valores de la DM y CPSD fueron

de -0,33 +/- 1,29 dB y 1,09 +/- 1,03 dB, respectivamente.

Al comparar estas caracteristicas entre los grupos (test t de Student),
Unicamente se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) entre ambos grupos en PIO basal y excavacién. En la Figura 5.7
se recogen las caracteristicas descriptivas de los subgrupos descritos con
anterioridad y la significacion estadistica de las diferencias existentes entre

ambos grupos.

Grupo HTO, papila normal | Grupo glaucoma pre-perimétrico
N=126 N=121
Media D.E. Media D.E.
EDAD 51,8 12,3 55,7 12,2
AV. 0,95 0,08 0,92 0,1
PIO basal 22,1 1,5 22,3 4,2(*)
Excavacion 1,8/V 0,6 3,3/V 0,4(*)
CC-DM -0,42 1,25 -0,33 1,29
CC-CPSD 1,11 0,75 1,09 1,03

Nota de Figura: (*) Diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos.
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5.2.2.3. Analisis comparativo de los parametros estructurales
papilares en las diferentes subpoblaciones de Hipertensos Oculares y

Glaucomas pre-perimétricos.

Al valorar y comparar las mediciones de los diferentes parametros
estructurales papilares obtenidas en la subpoblacién de sujetos hipertensos
oculares con respecto al grupo de sujetos controles, no se han evidenciado
diferencias significativas en la mayoria de los mismos con excepcion del
area de disco, drea de anillo, volumen de anillo, la elevacion y la depresion

maxima de la linea de contorno, y la funcién discriminante FSM.

Por el contrario se han encontrado diferencias significativas
(p<0,05) en la casi totalidad de los parametros estudiados (excepto drea de
disco, maxima profundidad de la excavacion, variacion de la altura del
contorno y méaxima depresion del contorno) al comparar los hipertensos
oculares con los resultados observados en la poblacion de sujetos

glaucomatosos.

Asimismo, la mayoria de los pardmetros papilares (excepto drea de
anillo, volumen de anillo, variacion de la altura de contorno, espesor medio
de la CFNR, area de corte de la CFNR, maxima elevacion y depresion del
contorno y modulacion de la linea de contorno temporal superior y
temporal inferior), mostraron diferencias significativas al establecer la

comparacion con el grupo de sujetos con glaucoma pre-perimétrico.

En relacion al grupo de sujetos clasificados como glaucomas pre-
perimétricos los resultados del andlisis han evidenciado una tendencia a la

inversa, es decir al comparar los diferentes parametros papilares con los
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obtenidos en el grupo control se han evidenciado diferencias significativas
en todas las variables papilares estudiadas (p<0,05) excepto en el area
papilar, variacion de la altura de contorno, espesor medio de la CFNR, area
de corte de la CFNR y modulacion de linea de contorno temporal superior
y temporal inferior . Sin embargo al establecer las comparaciones con
respecto al grupo de sujetos con glaucoma en la gran mayoria de las
variables papilares no se evidenciaron diferencias significativas con
excepcion del drea de disco, area de anillo, volumen de anillo, espesor
medio de la CFNR, modulacion de la linea de contorno temporal superior y
temporal inferior, drea de corte de la CFNR, funcion discriminante RB y

funcion discriminante FSM.

En las Figuras 5.8, 5.9, 5.10 y 5.11 se muestran los valores de cada
uno de los parametros estructurales analizados asi como la significacion de
las diferencias entre grupos estudiados (normal, hipertensos oculares,

glaucomas pre-perimétricos y glaucomas).
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5. Resultanss.

Figura 5.8. Areas y volumenes papilares (Disco, anillo neurorretiniano y
excavacion) e indices morfolégicos de la excavacién en los grupos: Normales,

Hipertensos Oculares, Glaucomas pre-perimétricos y Glaucomas perimétricos.

Area Papila Area ANR Area Exc

[JNormal [JHTO & Gl. preperimetr. [0 Glaucoma

Vol ANR Vol Exc Prof Media Prof Max
Exc Exc

0O Normal 1 HTO E Gl. preperimetr. @ Glaucoma

i}

CSM

O Normal ZZ HTO B GI. preperimetr. 0 Glaucoma
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Figura 5.9. Cocientes papilares y parametros derivados de la linea de
contorno papilar en los grupos: Normales, Hipertensos Oculares,

Glaucomas pre-perimétricos y glaucomas perimétricos.
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5. Resultanss.

Figura 5.10. Funciones discriminantes de dafio glaucomatoso
obtenidas mediante HRT (funcion de F.S. Mikelberg y de R. Bathija) en los
grupos: Normales, Hipertensos Oculares, Glaucomas pre-perimétricos y

Glaucomas perimétricos.

FSM RB

ITNormal [1HTO & GI. preperimetr. [ Glaucoma
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5. Resultanss.

Figura 5.11. Parametros estructurales (media y desviacion estandar)

obtenidos mediante HRT en sujetos normales (grupo control), hipertensos

oculares con papila normal, glaucomas pre-perimétricos y glaucomas

perimétricos. Las columnas de la derecha muestran la significacion de las

diferencias del andlisis de la varianza entre grupos (ANOVA). Se considera

significativa una diferencia con p<0,05.

Grupos= NORMAL, HTO, HTO+papila-glaucomatosa (GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO) y

GLAUCOMA
Desv.
N |[Media| tipica Significacion (p<0,05)
Con glauc.| Con | Con
Con | Preperimé- |glauc.| Nor-
HTO trico (CC) | males
Area papilar [nm2] HTO 126 1,96 | 0,42 S n S
Gl.
preperimetr. [121]2,36 | 0,42 S S n
Glaucomas |102| 2,10 | 0,46 n S n
Controles 101 | 2,23 | 0,47 S n n
Total 450| 2,16 | 0,46
Area excavacion [mm2] HTO 126 | 0,53 | 0,32 S S n
Gl.
preperimetr. | 121 ] 0,98 | 0,32 S n S
Glaucomas |102| 0,96 | 0,49 S n S
Controles 101 | 0,52 | 0,40 n S S
Total 450 0,75 | 0,44
Area ANR [mm2] HTO 126 1,42 | 0,30 n S S
Gl.
preperimetr. |121| 1,38 | 0,31 n S S
Glaucomas [102| 1,14 | 0,43 S S S
Controles 101 | 1,71 | 0,39 S S S
Total 450 1,41 | 0,40
Cociente areas E/D [] HTO 126 | 0,26 | 0,13 S S n
Gl.
preperimetr. | 121] 0,41 | 0,11 S n S
Glaucomas |102| 0,45 | 0,20 S n S
Controles 101 | 0,22 | 0,14 n S S
Total 450 0,33 | 0,17
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HRT: Parametros globales

Grupos: NORMAL, HTO, HTO+papila glaucomatosa(GLAUCOMA PREPERIMETRICO) y
GLAUCOMA

Desv.
N |Media| Tipica Significacién(p<0,05)

Con Glauc.| Con | Con
Con | Preperimé- | Glau. | Nor-
HTO trico (CC) |males.

Cociente areas ANR/D [] HTO 126 | 0,74 | 0,13 S S n
l.
prepgll'imetr. 1211059 | 0,11 S n S
Glaucomas |102| 0,55 | 0,20 S n S
Controles 101 0,78 | 0,14 n S S
Total 450 0,67 | 0,17
Volumen de excavacion
[mm3] HTO 126 | 0,14 | 0,13 S S n
l.
prepgll'imetr. 1211 0,29 | 0,16 S n S
Glaucomas [102] 0,29 | 0,25 S n S
Controles 101 | 0,13 | 0,15 n S S
Total 450| 0,21 | 0,19
Volumen de ANR [mm3] HTO 126| 0,38 | 0,18 n S S
l.
prepgimetr. 121/ 0,35 | 0,14 n S S
Glaucomas [102] 0,27 | 0,15 S S
Controles 101] 0,48 | 0,21 S S S
Total 450 0,37 | 0,18
Prof. Media Excavacion
[mm] HTO 126 | 0,24 | 0,10 S S n
Gl.
preperimetr. |{121] 0,33 | 0,10 S n S
Glaucomas |102| 0,30 | 0,13 S n S
Controles 101 | 0,21 | 0,10 n S S
Total 450| 0,27 | 0,12
Prof. Max. Excavacion
[mm] HTO 126 | 0,66 | 0,24 S n n
l.
prepgimetr. 121 0,76 | 0,21 S n S
Glaucomas |[102| 0,68 | 0,25 n n S
Controles 101] 0,57 | 0,25 n S S
Total 450 0,67 | 0,25
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HRT: Parametros globales.

Grupos: NORMAL, HTO, HTO+papila glaucomatosa (GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO) Y
GLAUCOMA.

Desv.
N |Media| Tipica Significacion (p<0,05)

Con Glauc.| Con | Con
Con |Preperimé- | Glau.| Nor-
HTO trico. (CC) |males.

Variacion altura contorno

[mm] HTO 126 | 0,42 | 0,11 n n n
Gl.
preperimetr. {121] 0,41 | 0,11 n n n
Glaucomas |102| 0,39 | 0,13 n n n
Controles 101 0,41 | 0,11 n n n
Total 450| 0,41 | 0,11
CSM [] HTO 126 |-0,18 | 0,07 S S n
Gl.
preperimetr. {121 [-0,11| 0,06 S n S
Glaucomas |102|-0,09| 0,09 S n S
Controles 101 (-0,19| 0,07 n S S
Total 450 |-0,14 | 0,08
Espesor medio CFNR
[mm] HTO 126 | 0,26 | 0,08 n S n
Gl.
preperimetr. | 121 ] 0,23 | 0,07 n S n
Glaucomas |102| 0,18 | 0,08 S S S
Controles 101 | 0,24 | 0,08 n n S
Total 450 1| 0,23 | 0,08

Area de seccion CFNR

[mm2] HTO 126 | 1,26 | 0,39 n S n
Gl.
preperimetr. | 121 ] 1,27 | 0,42 n S n
Glaucomas [102] 0,92 | 0,44 S S S
Controles 101] 1,27 | 0,43 n n S
Total 4501 1,19 | 0,44
Cociente horizontal E/D [] HTO 126|0,49| 0,19 S S n
Gl.
preperimetr. | 121 ] 0,65 | 0,14 S n S
Glaucomas |102| 0,62 | 0,22 S n S
Controles 101 0,45 | 0,24 n S S
Total 450| 0,55 | 0,21
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HRT: Parametros globales

Grupos= NORMAL, HTO, HTO+ papila glaucomatosa (GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO) y
GLAUCOMA

Desv.
N |Media| Tipica Significacién(p<0,05)

Con Glauc.| Con | Con
Con |Premerimé-| Glau.| Nor-
HTO trico. (CC) |males.

Cociente vertical E/D [] HTO 126 | 0,39 | 0,22 S S n
Gl.
preperimetr. {121]0,58 | 0,13 S n S
Glaucomas [102] 0,59 | 0,25 S n S
Controles 101| 0,32 | 0,23 n S S
Total 450| 0,47 | 0,24
Maxima elevacion del
contorno. [mm] HTO 126 |-0,09| 0,13 n S S
Gl.
preperimetr. | 121 -0,05| 0,09 n n S
Glaucomas |102|-0,04| 0,16 S n S
Controles 101 |-0,15| 0,10 S S S
Total 450|-0,08| 0,13
Maxima depresion del
contorno. [mm] HTO 126 0,33 | 0,18 n n S
Gl.
preperimetr. | 121 0,36 | 0,12 n n S
Glaucomas [102| 0,36 | 0,15 n n S
Controles 101| 0,26 | 0,15 S S S
Total 450] 0,33 | 0,16

Modulacion de la linea de
contorno temporal

superior. [mm] HTO 126 | 0,20 | 0,09 n S n
Gl.
preperimetr. {121] 0,19 | 0,09 n S n
Glaucomas |102| 0,13 | 0,12 S S S
Controles 101 | 0,20 | 0,09 n n S
Total 4501 0,18 | 0,10

Modulacion de la linea de
contorno temporal

inferior. [mm)] HTO 126 | 0,21 | 0,09 n S n
Gl.
preperimetr. |121] 0,18 | 0,09 n S n
Glaucomas |102| 0,11 | 0,11 S S S
Controles 101 | 0,19 | 0,10 n n S

Total 450| 0,18 | 0,10
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HRT: Parametros globales.

Grupos:NORMAL, HTO, HTO+papila glaucomatosa (GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO) y
GLAUCOMA.

Desv.
N |[Media| Tipica Significacion (p<0,05)

Con Glauc.| Con | Con
Con |Preperimé- | Glau. | Nor-
HTO| trico. (CC) |males.

Funciodn discriminante

FSM[] HTO 126 | 0,98 | 1,88 S S S
Gl.
preperimetr. | 121 |-0,22| 1,56 S S S
Glaucomas [102|-1,03| 2,48 S S S
Controles 101 | 2,25 | 2,43 S S S
Total 450 | 0,49 | 2,40
Funcién discriminante
RB [] HTO 126 | 1,45 | 0,87 S S n
Gl.
preperimetr. | 121] 0,86 | 0,81 S S S
Glaucomas [102] 0,25 | 1,10 S S S
Controles 101 | 1,44 | 0,87 n S S

Total 450 1,02 | 1,03

Nota de figura:

Desv.: Desviacion.

Glauc.: Glaucoma.

Gl.: Glaucoma.

Preperimetr.: Preperimétrico.

ANR: Anillo neurorretiniano.

CFENR: Capa de fibras nerviosas de la retina.
E/D: Excavacion/disco.

CSM: Cup Shape Measure.

Prof: Profundidad.

Max: Maxima.
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5. Resultanss.

5.2.3. Parametros estructurales en las subpoblaciones de
Hipertensos Oculares en base a los resultados de la Perimetria

Automatizada de Longitud de Onda Corta (PALOC).

Dentro de la poblacion de sujetos hipertensos oculares, definidos por
presentar cifras de PIO>21mm Hg y un estudio de perimetria automatizada
convencional normal, podemos establecer una subclasificacion en base a

consideraciones estructurales o funcionales.

La subclasificacion de estos sujetos segun la evaluacion clinica del
nervio optico asi como los resultados del andlisis comparativo de los
parametros papilares ya ha sido comentado y expuesto en el apartado

anterior.

No obstante, la poblacién de sujetos hipertensos oculares también
puede ser subclasificada en base a los resultados del estudio de Perimetria
Automatizada de Longitud de Onda Corta (PALOC) en:

- Hipertensos oculares sin pérdidas funcionales en la

PALOC.
- Hipertensos oculares con alteracion perimétrica en la

PALOC.
5.2.3.1. Poblacion muestral. PALOC.
En la totalidad de los sujetos incluidos en el grupo de hipertension
ocular se realizaron las diferentes exploraciones y evaluaciones recogidas

en el protocolo exploratorio. Sin embargo, de la totalidad de esta poblacion

muestral (247 sujetos) los resultados del estudio de la PALOC fueron
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fiables en 169 sujetos constituyendo la poblacion muestral empleada para

el anélisis expuesto a continuacion.

5.2.3.1.1. Subgrupo de Hipertensos Oculares con PALOC

normal.

Este grupo estd formado por un total de 123 ojos, pertenecientes a
123 sujetos, 59 varones (47,96%) y 64 mujeres (52,03%). La edad media
del grupo fue de 54,5 +/- 11,4 afios siguiendo una distribucién ajustada a la
normalidad, como ha ocurrido en los demas grupos. La edad minima fue de
19 afos y la maxima de 76 anos. La agudeza visual media fue de 0,95 +/-

0,07 y 1a PIO media de 22,6 +/- 2,9 mmHg.

En la evaluacion clinica papilar esta muestra present6 un cociente
excavacion/papila de 2,5/V +/- 0,9/V. Con respecto a los resultados de la
exploracion perimétrica convencional los valores de la DM y CPSD fueron

de — 0,07+/- 1,19 dB y 1,05 +/- 0,68 dB, respectivamente.

5.2.3.1.2. Subgrupo de Hipertensos Oculares con PALOC

alterada.

Esta subpoblacion estd constituida por 46 ojos pertenecientes a 46
pacientes, 16 varones (34,8%) y 30 mujeres (65,2%). La edad media del
grupo fue de 57,8 +/- 10,8 afios, la edad minima fue de 31 afos y la
maxima de 73 anos. La agudeza visual media fue de 0,93+/- 0,1 y la PIO

media de 22,4+/- 3,4 mmHg.

En la evaluacion clinica papilar esta muestra presentd un cociente

excavacion/papila de 3.0/V +/- 0,7/V. Con respecto a los resultados de la
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exploracion perimétrica convencional los valores de la DM y CPSD fueron

de -0,7 +/- 1,18 dB y 1,06 +/- 0,80 dB, respectivamente.

Al comparar estas caracteristicas entre los grupos unicamente se

observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre ambos

grupos en los valores de la excavacion papilar (Figura 5.12).(Test t de

Student)

Figura 5.12 Caracteristicas del subgrupo de HTO con o sin alteracién

en la Perimetria Automatizada de Longitud de Onda Corta, sefialando los

valores medios y las desviaciones estandar.

Grupo HTO, PALOC normal | Grupo HTO, PALOC alterada
N=46
Media D.E. Media D.E.
EDAD 54,5 11,4 57,8 10,8
A.V. 0,95 0,07 0,93 0,10
PIO basal 22,6 2,9 22,4 34
Excavacion 2,5/V 0,9/V 3,0/V 0,7/V(*)
CC-DM -0,07 1,19 -0,7 1,18
CC-CPSD 1,05 0,68 1,06 0,80
Nota de Figura:
(*) Diferencias estadisticamente significativas entre ambos

subgrupos.
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5.2.3.1.3. Analisis comparativo de los parametros estructurales
papilares en las diferentes subpoblaciones de Hipertensos Oculares en

base a los resultados de la PALOC.

Los pardmetros estructurales papilares en los nuevos grupos
diagndsticos que se han considerado en este apartado muestran unas
diferencias sutiles en las caracteristicas topograficas papilares de los sujetos

hipertensos con o sin alteracion perimétrica en la PALOC.

Al contrario de lo que se observaba en la subdivision del grupo HTO
segun evaluacion clinica de la papila, en este caso no se apreciaron
diferencias significativas en el drea papilar entre ninguno de los 4 grupos

de estudio (control, HTO+PALOC normal, HTO+PALOC alterada y

glaucoma).

Tampoco se apreciaron diferencias en drea de anillo neurorretiniano
ni de excavacion entre ambos grupos de hipertension ocular, aunque el
grupo de HTO con PALOC alterado presenta menor anillo neurorretiniano
que el grupo de PALOC normal. De hecho, este hecho justifica las
diferencias estadisticamente significativas que se han observado con el
grupo control, y las del grupo de PALOC normal con los sujetos

glaucomatosos.

Los volumenes de anillo y excavacion, asi como las profundidades
medias y maximas de la excavacion muestran un comportamiento similar.
Las diferencias entre los hipertensos oculares no son significativas entre

ellos, pero si con los grupos control y glaucoma.
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En el caso de la morfologia de la excavacion (CSM) si se observan
diferencias significativas entre ambos grupos de hipertensos (con o sin
alteracion en la PALOC). Este parametro subdivide correctamente los 4
grupos de este apartado, mostrando una CSM menos negativa cuanto mas

alejado de la normalidad esté el grupo.

Los cocientes de excavacion/papila muestran diferencias entre los
subgrupos de HTO que no son significativas entre ellos, pero vuelven a
mostrar significacion con los grupos glaucoma y control al igual que

ocurria con las areas.

El grosor medio y drea de la CFNR muestran diferencias no
significativas entre ambos grupos de HTO. No obstante, los sujetos con
PALOC normal muestran diferencias significativas con el grupo de

glaucoma.

En relacion con las formulas multivariantes, el RB mostrd
diferencias significativas entre ambos grupos de HTO. La férmula FSM
escalona a los 4 grupos correctamente, sin mostrar diferencias
significativas entre los subgrupos de HTO y con diferencias significativas
de cada subgrupo con el subgrupo control o glaucoma de la misma manera

que los parametros de érea.

En las figuras 5.13, 5.14, 5.15 y 5.16 se muestran los valores de cada
uno de los parametros estructurales analizados asi como la significacion de
las diferencias entre los grupos estudiados (normales, HTO con PALOC

normal, HTO con PALOC alterada y glaucomas).
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Figura 5.13.

Areas

y volumenes papilares (Disco,

anillo

neurorretiniano y excavacion) e Indices de morfologia de la excavacion en

los grupos control (normal), HTO con PALOC normal o alterado y

glaucomas.
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Figura 5.14. Cocientes papilares y parametros derivados de la linea
de contorno papilar en los grupos control (normal), HTO con PALOC

normal o alterado y glaucomas.
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Figura 5.15. Funciones discriminantes de dafio glaucomatoso

obtenidas mediante HRT (funcién de F.S. Mikelberg y de R. Bathija) en los

grupos control (normal), HTO con PALOC normal o alterado y glaucomas.

FSM RB

[JNormal (] HTO # HTO+PALOC alt @ Glaucoma
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Figura 5.16. Pardmetros estructurales (Media y desviacion estdndar)

obtenidos mediante HRT en sujetos normales (grupo control), hipertensos

oculares con PALOC normal, hipertensos oculares con PALOC alterada y

glaucomas perimétricos. Las columnas de la derecha muestran la

significaciéon de las diferencias del andlisis de la varianza entre grupos

(ANOVA). Se considera significativa una diferencia con p<0,05.

HRT: Parametros globales.
Grupos= NORMAL, HTO+PALOC normal, HTO+PALOC alterado y GLAUCOMA (segun CC blanco-

blanco)
Desv.
N | Media | tipica Significacion (p<0,05)
Con |con HTO+| Con | Con
HTO |PALOC alt.| glauc. |Normal
Area papilar[mm2] HTO 123 | 2,14 | 0,49 n n n
HTO+PALOC alt | 46 | 2,22 | 0,43 n n n
Glaucoma 102 | 2,10 | 0,46 n
Controles 101 | 2,23 | 0,47 n
] Total 372 | 2,16 | 0,47
Area excavacion
[mm2] HTO 123 0,73 | 0,40 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,89 | 0,33 n S
Glaucoma 102 | 0,96 | 0,49 S n S
Controles 101 | 0,52 | 0,40 S S S
Total 372 | 0,76 | 0,45
Area ANR [mm2] HTO 123 | 1,41 | 0,32 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 1,33 | 0,25 n S S
Glaucoma 102 | 1,14 | 0,43 S S S
Controles 101 | 1,71 | 0,39 S S S
Total 372 | 1,41 0,42
Cociente areas E/D |] HTO 123 | 0,33 | 0,14 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,39 | 0,11 n n S
Glaucoma 102 | 0,45 | 0,20 S n S
Controles 101 | 0,22 | 0,14 S S S
Total 372 | 0,34 | 0,18
Cociente areas ANR/D
] HTO 123 | 0,67 | 0,14 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,61 | 0,11 n S
Glaucoma 102 | 0,55 | 0,20 S n S
Controles 101 | 0,78 | 0,14 S S S
Total 372 | 0,66 | 0,18
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HRT: Parametros globales.
Grupos=NORMAL,HTO+PALOC normal, HTO+PALOC alterado y GLAUCOMA (segun CC blanco-

blanco)
Desv.
N | Media | Tipica Significacion (p<0,05)
Con |ConHTO+| Con | Con
HTO |PALOC alt.| Glauc. |Normal
Volumen de
excavacion [mm3] HTO 123 | 0,20 | 0,16 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,25 | 0,13 n n S
Glaucoma 102 | 0,29 | 0,25 S n S
Controles 101 | 0,13 | 0,15 S S S
Total 372 | 0,21 | 0,19
Volumen de anillo
[mm3] HTO 123 | 0,38 | 0,16 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,31 0,12 n n S
Glaucoma 102 | 0,27 | 0,15 S n S
Controles 101 | 0,48 | 0,21 S S S
Total 372 0,37 | 0,19
Profundidad media
exacavacion [mm] HTO 123 | 0,28 | 0,10 n n S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,30 | 0,09 n n S
Glaucoma 102 | 0,30 | 0,13 n n S
Controles 101 | 0,21 0,10 S S S
Total 372 | 0,27 | 0,11
Profundidad maxima
excavacion [mm] HTO 123 | 0,71 | 0,21 n n S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,73 | 0,19 n n S
Glaucoma 102 | 0,68 | 0,25 n n S
Controles 101 | 0,57 | 0,25 S S S
Total 372 | 0,67 | 0,24
Variacion altura de
contorno [mm] HTO 123 | 0,41 | 0,09 n n n
HTO+PALOC alt | 46 | 0,39 | 0,11 n n
Glaucoma 102 | 0,39 | 0,13 n n
Controles 101 | 0,41 | 0,11 n n n
Total 372 | 0,40 | 0,11
CSM [] HTO 123 | -0,15 | 0,07 S S S
HTO+PALOC alt | 46 | -0,12 | 0,08 S n S
Glaucoma 102 | -0,09 | 0,09 S n S
Controles 101 | -0,19 | 0,07 S S S
Total 372 | -0,14 | 0,08
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HRT: Parametros globales.
Grupos= NORMAL, HTO+PALOC normal, HTO+PALOC alterado y GLAUCOMA (segun CC blanco-

blanco)
Desv.
N |Media | Tipica Significacién (p<0,05)
Con |ConHTO+| Con | Con
HTO |PALOC alt.| Glauc. [Normal
Grosor medio CFNR
[mm] HTO 123 | 0,25 | 0,06 n S n
HTO+PALOC alt | 46 | 0,21 0,07 n n n
Glaucoma 102 | 0,18 | 0,08 S n S
Controles 101 | 0,24 | 0,08 n S
Total 372 | 0,22 | 0,08
Area de seccion
CFNR [mm2] HTO 123 | 1,29 | 0,39 n S n
HTO+PALOC alt | 46 | 1,12 | 0,38 n n n
Glaucoma 102 | 0,92 | 0,44 S S
Controles 101 | 1,27 | 0,43 n S
Total 372 | 1,16 | 0,44
Cociente horizontal
E/D [] HTO 123 | 0,55 | 0,17 n n S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,64 | 0,14 n S
Glaucoma 102 | 0,62 | 0,22 n S
Controles 101 | 0,45 | 0,24 S S S
Total 372 | 0,55 | 0,21
Cociente vertical E/D
[l HTO 123 | 0,48 | 0,20 n S S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,57 | 0,15 n n S
Glaucoma 102 | 0,59 | 0,25 S n S
Controles 101 | 0,32 | 0,23 S S S
Total 372 | 0,48 | 0,24
Maxima elevacion del
contorno [mm] HTO 123 | -0,07 | 0,09 n n S
HTO+PALOC alt | 46 | -0,06 | 0,11 n n S
Glaucoma 102 | -0,04 | 0,16 n n S
Controles 101 | -0,15 | 0,10 S S S
Total 372 | -0,08 | 0,12
Maxima depresion del
contorno [mm] HTO 123 | 0,34 | 0,12 n n S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,33 | 0,13 n n
Glaucoma 102 | 0,36 | 0,15 n n S
Controles 101 | 0,26 | 0,15 S n S
Total 372 | 0,32 | 0,14
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HRT: Parametros globales.
Grupos: NORMAL, HTO+PALOC normal, HTO+PALOC alterado y GLAUCOMA (segun CC blanco-

blanco)
Desv.
N | Media |Tipica. Significacién (p<0,05)
Con |Con HTO+| Con | Con
HTO |PALOC alt.| glauc. |[Normal
Modulacién de la linea
de contorno
Temporal-Superior.
[mm] HTO 123 | 0,19 | 0,08 n S n
HTO+PALOC alt | 46 | 0,16 | 0,09 n n
Glaucoma 102 | 0,13 | 0,12 S n S
Controles 101 | 0,20 | 0,09 n S
Total 372 | 0,18 | 0,10
Modulacidn de la linea
de contorno
Temporal-Inferior.
[mm] HTO 123 | 0,20 | 0,09 n S
HTO+PALOC alt | 46 | 0,16 | 0,07 n S n
Glaucoma 102 | 0,11 0,11 S S
Controles 101 | 0,19 | 0,10 n n S
Total 372 | 0,17 | 0,10
Funcién discriminante
FSM[] HTO 123 | 0,57 | 1,81 n S
HTO+PALOC alt | 46 | -0,41 1,52 n n S
Glaucoma 102 | -1,03 | 2,48 S n S
Controles 101 | 2,25 | 243 S S S
Total 372 | 0,47 | 2,49
Funcién discriminante
RB [] HTO 123 | 1,24 | 0,81 S S n
HTO+PALOC alt | 46 | 0,74 | 0,81 S S S
Glaucoma 102 | 0,25 1,10 S S S
Controles 101 | 1,44 | 0,87 n S S
Total 372 ] 0,96 | 1,08
Nota de figura:
Desv: Desviacion. Glauc: Glaucoma. Alt.: Alterado.
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5.2.4. Capacidad de discriminacion entre normalidad-

anormalidad de los diferentes parametros morfolégicos papilares.

Con objeto de poder establecer la capacidad de discriminacion entre
la normalidad y el dafio glaucomatoso de cada uno de los pardmetros
papilares evaluados por el HRT II se han establecido y calculado las curvas

ROC de cada uno de los mismos.

Este andlisis estadistico permite obtener el valor del area bajo la
curva ROC (un éarea bajo la curva de 1.0 representa una perfecta
discriminacién entre normalidad-anormalidad, mientras que un valor de 0,5
representa una discriminacion “al azar” o ausencia de discriminacion entre
normalidad-anormalidad), asi como la sensibilidad de cada uno de los
parametros para diferentes niveles de corte de especificidad prefijados

(90% y 95%, respectivamente).

En el grupo de sujetos con glaucoma los pardmetros papilares con
un mayor drea bajo la curva ROC (>=0,80) han sido el drea de anillo, el
volumen de anillo, el cociente del area excavacidn/disco, el cociente
excavacion/disco vertical, la CSM vy las funcidnes discriminantes FSM vy

RB (Figura 5.17.).

Al evaluar la sensibilidad de los diferentes parametros papilares
analizados han mostrado unos valores superiores al 50%, para una
especificidad del 95%, el area de anillo, el cociente del éarea
excavacion/disco, el cociente excavacion/disco vertical y la morfologia de
la excavaciéon (cup shape measure) ( Figura 5.18.). Al prefijar la
especificidad en un 90% los valores de sensibilidad de los diferentes

pardmetros papilares aumentan mostrando unos valores cercanos al 60% el

123
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area de anillo, el cociente del area excavacion/disco, el cociente
exavacion/disco vertical, la morfologia de la excavacion (cup shape

measure) y la funcién discriminante FSM( Figura 5.18.)

Figura 5.17. Curva ROC de los pardmetros morfolégicos papilares

con areas bajo la curva >= 0,80. en la poblacion de sujetos con glaucoma.
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5. Resultanss.

Figura 5.18. Sensibilidad de los diferentes pardmetros morfolégicos

papilares (para un nivel prefijado de especificidad del 90% y 95%,

respectivamente) en la discriminacion de sujetos normales y glaucomas.

Area bajo la curva ROC; Valor numérico de cada uno de los pardmetros

que determina el balance de sensibilidad-especificidad establecido.

Grupos= NORMAL y GLAUCOMA

Especif. 95% Especif. 90%
Area ROC Valor %sens Valor %sens
Area papilar [nm2] 0,579 1,5090 10,8 1,6365 17,6
Area excavacion [mm2] 0,759 1,2110 36,3 1,0550 41,2
Area ANR [mm2] 0,849 1,1740 52,9 1,2585 63.7
Cociente areas E/D 0,815 0,4415 559 0,4255 59.8
Cociente areas ANR/D 0,815 0,5585 559 0,5745 59.8
Volumen de excavacion [mm3] 0,742 0,4805 17,6 0,3195 36,3
Volumen de ANR [mm3] 0,817 0,2220 42,2 0,2705 52
Prof. Media Excavacion [mm] 0,716 0,3915 22,5 0,3435 28,4
Prof. Max. Excavacion [mm] 0,622 0,9585 12,7 0,8905 17,6
Variacion de la altura de
contorno [mm)] 0,566 0,2320 3,9 0,2675 8,80
CSM 0,798 -0,0905 50,0 -0,1225 62,7
Grosor medio CFNR [mm] 0,697 0,1270 19,6 0,1440 25,5
Area de seccion CFNR [mm2] 0,707 0,6640 19,6 0,7650 30,4
Cociente horizontal E/D 0,718 0,7825 21,6 0,7350 29,4
Cociente vertical E/D 0,803 0,6630 51,0 0,5865 60,8
Maxima elevacion del
contorno [mm)] 0,775 0,2550 33,3 -0,0245 49
Maxima depresion del
contorno [mm)] 0,681 0,4970 12,7 0,4545 22,5
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Grupos =NORMAL y GLAUCOMA

Especif. 95%

Especif. 90%

Area ROC Valor %Sens Valor %Sens
Modulacion de la linea de
contorno Temporal-Superior
[mm] 0,674 0,5750 21,6 0,9650 33,3
Modulacion de la linea de
contorno Temporal-Inferior
[mm] 0,691 0,3750 21,6 0,0655 26,50
Funcidn discriminante FSM 0,850 -1,0450 46,1 -0,0450 68.6
Funcién discriminante RB 0,798 0,1180 43,1 0,2845 50

Nota de Figura:

Especif: Especificidad.

Sens: Sensibilidad.
Prof: Profundidad.

Max: Maxima.
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Al valorar la capacidad de discriminacion entre normalidad y dafio
glaucomatoso de los diferentes pardmetros papilares evaluados mediante el
HRT II en la poblacion de sujetos con glaucoma pre-perimétrico
(hipertensos con evidencias de dafio papilar) los parametros papilares con
un mayor area bajo la curva ROC (>0,80) han sido el area de excavacion, el
cociente del area excavacion/disco, el volumen de la excavacion, la
profundidad media de la excavacion, la CSM, el cociente excavacion/disco

vertical y la funcién discriminante FSM. (Figura 5.19.)

De todos los parametros evaluados, el cociente del drea excavacion
/disco, la morfologia de la excavacion (cup shape measure) y la funcion
discriminante FSM (Figura 5.20.) han evidenciado unos valores de
sensibilidad superiores al 30% para un nivel de especificidad prefijado del
95%. Al prefijar la especificidad en un 90% los valores de sensibilidad de
los diferentes parametros papilares aumentan siendo superiores al 50% en
el caso de la morfologia de la excavacion (cup shape measure), el cociente

excavacion/disco vertical y la funcién discriminante FSM. (Figura 5.20.).
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Figura 5.19. Curva ROC de los parametros morfolégicos papilares

con dreas bajo la curva >=0,80 en la poblaciéon de sujetos con glaucoma

pre-perimétrico (hipertensos oculares con evidencia de dafio papilar)
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Figura 5.20. Sensibilidad de los diferentes pardmetros morfolégicos

papilares (para un nivel prefijado de especificidad del 90 % y 95%,

respectivamente) en la discriminacion de sujetos normales y glaucomas

pre-perimétricos. Area bajo la curva ROC; Valor numérico de cada uno de

los pardmetros que determina el balance de sensibilidad-especificidad

establecido.

Grupos= NORMAL y GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO (HTO con daiio papilar)

Especif. 95%

Especif. 90%

Area ROC Valor |%sens| Valor (%sens
Area papilar [mm2] 0,415 1,5065| 0,8 1,637 | 2,5
Area excavacion [mm2] 0,818 1,2140| 19,8 | 1,037 | 43,8
Area ANR [mm2] 0,740 1,1730| 23,1 | 1,264 | 35,5

Cociente areas E/D 0,849 0,4425| 38,8 | 0,425 | 45,50
Cociente areas ANR/D 0,849 0,5575| 38,8 | 0,575 | 45,5
Volumen excavacion [mm3] 0,803 0,4740| 14,0 | 0,322 | 41,3
Volumen ANR [mm3] 0,693 0,2230| 19,0 | 0,273 | 32,2
Prof. Media Excavacion [mm] 0,807 0,3925| 22,3 |0,3435| 40,5
Prof. Max. Excavacion [mm] 0,730 0,9545| 14,0 | 0,891 | 24,8
Variacion de la altura de contorno [mm] 0,495 0,2320| 1,7 |0,2675| 5,80
CSM 0,817 -0,0905| 34.7 |-0,1225| 50.4
Grosor medio CFNR [mm] 0,533 0,1225| 5,8 | 0,144 | 8,30
Area de seccion de la CFNR [mm2] 0,498 0,6265| 5,8 | 0,768 | 9,90
Cociente horizontal E/D 0,766 0,7805| 15,7 | 0,735 | 25,6
Cociente vertical E/D 0,847 0,6595| 24,8 | 0,586 | 59,5
Maxima Elevacion del contorno [mm] 0,787 0,0265| 14,9 |-0,0245| 37,2
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Grupos=NORMAL y GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO (HTO con dafio papilar)

Especif. 95%

Especif. 90%

Area ROC Valor |%Sens| Valor (%Sens

Maxima depresion del contorno [mm] 0,705 0,4955| 12,4 | 0,457 | 18,2
Modulacién de la linea de contorno

temporal-superior [mm)] 0,543 0,0775| 10,7 | 0,965 | 13,2
Modulacién de la linea de contorno

temporal-inferior [mm] 0,524 0,0290| 5,0 |0,0565| 7,4

Funcidn discriminante FSM 0,820 -1,0450| 31.4 |-0,0745| 56.2

Funcion discriminante RB 0,689 0,1180| 16,5 | 0,291 | 23,1
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Al valorar la capacidad de discriminacion entre normalidad y dafio
glaucomatoso de los diferentes pardmetros papilares evaluados mediante el
HRT II en la poblacién de sujetos hipertensos oculares con PALOC
alterada los pardmetros papilares con un mayor area bajo la curva ROC
(>0,80) han sido el cociente del area excavacion/disco, la CSM, el cociente

excavacion/disco vertical y la funcion discriminante FSM (Figura 5.21).

De todos los pardmetros evaluados el area de anillo, el cociente del
area excavacion/disco, la morfologia de la excavacion (cup shape measure)
y la funcién discriminante FSM (Figura 5.22) han evidenciado unos valores
de sensibilidad superiores al 30% para un nivel de especificidad prefijado
del 95%. Al prefijar la especificidad en un 90% los valores de sensibilidad
de los diferentes pardmetros papilares aumentan siendo superiores al 50%
en el caso del volumen de anillo, el CSM, el cociente excavacion /disco

vertical y la funcién discriminante FSM. (Figura 5.22).
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Figura 5.21. Curva ROC de los pardmetros morfolégicos papilares

con areas bajo la curva >=0,80 en la poblacién de sujetos hipertensos

oculares con PALOC alterada.
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Figura 5.22. Sensibilidad de los diferentes pardmetros morfolégicos

papilares (para un nivel prefijado de especificidad del 90% y 95%,

respectivamente) en la discriminacion de sujetos normales e hipertensos

oculares con PALOC alterada. Area bajo la curva ROC; Valor numérico de

cada uno de los pardmetros que determina el balance de sensibilidad-

especificidad establecido.

Grupos= NORMAL e HTO con PALOC alterada (CC normal)

Especif. 95%

Especif. 90%

Area ROC Valor %sens Valor %sens

Area papilar [nm2] 0,497 3,082 4,3 2,881 6,5

Area excavacion [mm2] 0,771 1,252 13,0 1,049 34,8

Area ANR [mm2] 0,791 1,173 30.4 1,264 43,5

Cociente areas E/D [] 0,827 0,442 32,6 0,427 41,3

Cociente areas ANR/D [] 0,827 0,559 32,6 0,574 41,3

Volumen de excavacion [mm3] 0,773 0,484 6,5 0,329 28,3

Volumen de ANR [mm3] 0,781 0,223 26,1 0,273 50,0

Prof. Media Excavacion [mm] 0,768 0,389 13,0 0,344 23,9

Prof. Max. Excavacion [mm] 0,697 0,957 13,0 0,892 19,6

Variacioén de la altura de

contorno [mm)] 0,575 0,232 2,2 0,268 10,9

CSM ] 0,793 -0,090 34,8 -0,119 52,2

Grosor medio CFNR [mm)] 0,610 0,122 8,7 0,144 10,9

Area de seccion CFNR [mm2] 0,597 0,627 8,7 0,762 15,2

Cociente horizontal E/D [] 0,754 0,794 10,9 0,735 23,9

Cociente vertical E/D [] 0,827 0,661 26,1 0,595 52,2
Maxima elevacion del contorno

[mm)] 0,722 0,025 17,4 -0,025 41,3
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Grupos=NORMAL e HTO con PALOC alterada (CC normal)

Especif. 95%

Especif. 90%

Area ROC Valor %Sens Valor %Sens
Maxima depresion del contorno
[mm] 0,628 0,497 8,7 0,457 13,0
Modulacion de la linea de
contorno temporal-superior.
[mm] 0,614 0,067 15,2 0,095 19,6
Modulacion de la linea de
contorno temporal-inferior.
[mm] 0,603 0,030 2,2 0,057 6,5
Funcién discriminante FSM [] 0,851 -1,045 30.4 -0,102 69.6
Funcion discriminante RB [] 0,743 0,118 28,3 0,291 30,4
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5. Resultanss.

5.3 CORRELACION DE LOS PARAMETROS
MORFOLOGICOS PAPILARES Y LOS INDICES GLOBALES DE
CAMPO VISUAL DE LA PERIMETRIA AUTOMATIZADA
CONVENCIONAL.

El Heidelberg Retina Tomograph —HRT II- es un laser confocal de
barrido que, como ya se ha mencionado previamente, permite realizar un
estudio topogrifico papilar obteniendo mediciones cuantitativas de
multiples pardmetros estructurales del nervio Optico. Esta circunstancia
permite establecer la correlacion existente entre dichos pardmetros
estructurales y los resultados funcionales obtenidos con las pruebas
perimétricas con el fin de poder establecer las repercusiones que los

cambios glaucomatosos estructurales determinan en la funcion visual.

En el andlisis realizado en la totalidad de la poblacion muestral
incluida en el estudio (normales, hipertensos oculares y glaucomas) se ha
evidenciado una correlacion significativa (coeficiente de correlacion r de
Pearson, p < 0,01) entre la mayor parte de los pardmetros papilares, excepto
el area de disco, la profundidad media de la excavacion, la profundidad
maxima de la excavacion y la variaciéon de la altura de contorno, y los
indices de campo visual (DM y CPSD) de la perimetria automatizada

convencional. (Figura 5.23).

De los diferentes parametros evaluados el area de anillo, el indice de
morfologia de la excavacion (cup shape measure), la funcién discriminante
FSM vy la funcién discriminante RB han mostrado las correlaciones mds

elevadas con los indices de campo visual (DM y CPSD) (Figura 5.24).
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Figura 5.23. Coeficiente de correlacién (r de Pearson) y nivel de

significacion entre los diferentes pardmetros morfoldgicos papilares

evaluados con el HRT II y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM y CPSD) en la totalidad de los sujetos

muestrales.
PARAMETROS
DM CPSD
PAPILARES
Area papilar [mm2] Correlacién de Pearson| 0,009199626 | -0,06848438
Sig. 0,855923741 | 0,177671461
Area excavacion [mm2] Correlacién de Pearson| -0,263738043 | 0,225710696

Sig.

1,16321E-07(*)

6,93974E-06 (*)

Area ANR [mmZ2]

Correlacién de Pearson

0,325224825

-0,358979271

Sig.

4,14499E-11(*)

2,83086E-13(")

Cociente areas E/D []

Correlacién de Pearson

-0,338246378

0,334790957

Sig.

6,01207E-12(*)

1,21468E-11(*)

Cociente aeas ANR/D []

Correlacién de Pearson

0,338246378

-0,334790957

Sig.

6,01207E-12(*)

1,21468E-11(*)

Volumen excavacion [mm3]

Correlacién de Pearson

-0,176799242

0,203337718

Sig.

0,000436434(*)

5,34917E-05(*)

Volumen ANR [mm3]

Correlacién de Pearson

0,261161719

-0,283631898

Sig. 1,55829E-07(*)| 1,24511E-08(*)
Prof. Media Excavacion [mm] Correlaciéon de Pearson| -0,05432669 | 0,096648821

Sig. 0,283284045 | 0,056840026
Prof. Max. Excavacion [mm] Correlacién de Pearson| 0,076888374 | -0,06101564

Sig. 0,128586114 | 0,229882061

Variacion de la altura de contorno [mm]

Correlacién de Pearson

0,038008944

-0,070443253

Sig.

0,453009803

0,165560705
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PARAMETROS PAPILARES

DM

CPSD

CSM ]

Correlacién de Pearson

-0,385532008

0,379073216

Sig.

2,43515E-15(*)

9,68562E-15(*)

Grosor medio CFNR [mm]

Correlacién de Pearson

0,338366342

-0,355817938

Sig.

5,90356E-12(*)

4,71328E-13(*)

Area de seccion CFNR [mm2]

Correlacién de Pearson

0,324806524

-0,356970319

Sig.

4,40357E-11(*)

3,91652E-13(%)

Cociente horizontal E/D []

Correlacién de Pearson

-0,136012858

0,149333868

Sig.

0,006999653(*)

0,003152959(*)

Cociente vertical E/D []

Correlacién de Pearson

-0,293742865

0,282191703

Sig.

3,0566E-09(*)

1,48502E-08(*)

Maxima elevacion de contorno [mm]

Correlacién de Pearson

-0,1877449

0,139148912

Sig.

0,000185058(*)

0,005977754(")

Maxima depresion de contorno [mm]

Correlacién de Pearson

-0,125705297

0,061399658

Sig.

0,012746394(")

0,226957396

Modulacion de la linea de contorno

temporal-superior [mm]

Correlacién de Pearson

0,319000521

-0,302977858

Sig.

1,01029E-10(*)

1,05803E-09(*)

Modulacion de la linea de contorno

temporal-inferior [mm]

Correlacién de Pearson

0,351908838

-0,401652993

Sig.

7,17742E-13(%)

1,63568E-16(*)

Funcion discriminante FSM []

Correlacién de Pearson

0,361935659

-0,363392971

Sig.

1,41105E-13(%)

1,37616E-13(*)

Funcion discrminante RB []

Correlacién de Pearson

0,418964181

-0,44451502

Sig.

4,29429E-18(*)

2,85633E-20(*)

La correlacion es significativa al nivel p< 0,05.
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Figura 5.24. Recta de regresion resultante de la correlacién entre el drea de
anillo, el indice de morfologia de la excavacién (cup shape maesure), la funcién
discriminante FSM y la funcién discriminante RB y los indices de campo visual de la
perimetria automatizada convencional (DM y CPSD) en la totalidad de los sujetos

muestrales.
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Continuacién Figura 5.24.
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Analizando la correlacion existente entre los diferentes parametros

papilares y los indices de campo visual en el grupo de sujetos considerados

como normales no se ha evidenciado una correlacion significativa entre

ninguno de los pardmetros papilares y los resultados de la perimetria

automatizada convencional ( Figura 5.25).

Figura 5.25. Coeficiente de correlacion (r de Pearson) y nivel de

significacion entre los diferentes parametros morfolégicos papilares

evaluados con el HRT II y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM y CPSD) en los sujetos normales.

PARAMETROS

PAPILARES

DM

CPSD

Area papilar [mm2]

Correlacién de Pearson

0,121965112

-0,111080475

Sig.

0,435904957

0,489307648

Area excavacion

[mm2] Correlacién de Pearson 0,061215762 -0,059886485
Sig. 0,696569052 0,709940441
Area ANR [mmZ2] Correlacién de Pearson 0,114084099 -0,10325668

Sig. 0,466345168 0,520587963

Cociente areas E/D
I Correlacion de Pearson 0,064177044 0,002204416
Sig. 0,682643781 0,98908637

Cociente areas

ANR/D []

Correlacién de Pearson

-0,064177044

-0,002204416

Sig.

0,682643781

0,98908637
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PARAMETROS
PAPILARES DM CPSD
Volumen
excavacion [mm3] Correlacién de Pearson 0,08683551 -0,039208629

Sig. 0,579793029 0,807705473
Volumen ANR
[mm3] Correlacién de Pearson 0,190228399 -0,102854046
Sig. 0,221765165 0,522224081
Prof. Media

Excavacion [mm]

Correlacién de Pearson

0,153800592

-0,040859407

Sig.

0,324774332

0,799771539

Prof. Max.

Excavacion [mm]

Correlacién de Pearson

0,2098356

0,014896322

Sig.

0,176846292

0,926349826

Variacion de la
altura de contorno

[mm]

Correlaciéon de Pearson

0,089848431

-0,092913265

Sig.

0,566661498

0,563406716

CSM ]

Correlacién de Pearson

-0,128922323

-0,104251774

Sig.

0,40997629

0,516555291
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5. Resultanss.

PARAMETROS

PAPILARES

DM

CPSD

Grosor medio

CFNR[mm]

Correlaciéon de Pearson

0,174601204

-0,086351382

Sig.

0,262787463

0,591389272

Area de seccion

CFNR [mm2]

Correlacién de Pearson

0,137484306

-0,140538629

Sig. 0,379312202 0,380802738
Cociente horizontal
E/D[] Correlacién de Pearson 0,039668302 0,069808581
Sig. 0,800610755 0,664506753
Cociente vertical
E/D[] Correlacién de Pearson 0,09389027 -0,041462652
Sig. 0,549264441 0,796877143

Maxima elevacion

de contorno [mm]

Correlaciéon de Pearson

0,256115312

-0,139836145

Sig. 0,09736772 0,383211847
Maxima depresion
de contorno [mm] Correlacion de Pearson 0,252716651 -0,173297526
Sig. 0,102048302 0,278562736
Modulacion de la
linea de contorno
temporal-superior
[mm] Correlacién de Pearson 0,102147616 -0,089839844

Sig.

0,514532039

0,576436574
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PARAMETROS
PAPILARES DM CPSD
Modulacion de la
linea de contorno
temporal-inferior
[mm] Correlacion de Pearson 0,283309706 -0,191735098
Sig. 0,065626954 0,229783357
Funcién
discriminante FSM[] Correlacion de Pearson 0,188195846 0,011999171

Sig.

0,226834784

0,940645382

Funcion

discriminante RB []

Correlacién de Pearson

0,260817944

-0,127586809

Sig.

0,091165965

0,426644721

La correlacion es significativa al nivel p< 0,05 .
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5. Resultanss.

Por el contrario en relaciéon a la poblacion con glaucoma se ha
evidenciado una correlacion significativa (coeficiente de correlacion r de
Pearson, p < 0,05) entre los indices de campo visual (DM y CPSD) de la
perimetria automatizada convencional y el drea de excavacion, el area de
anillo, el cociente de area excavacion /disco, el volumen de anillo, el indice
de morfologia de la excavacidn, el espesor medio de la CFNR, el area de
seccion de la CFNR, el cociente vertical area excavacién/disco, la
modulacion de la linea de contorno temporal superior e inferior, la funcion

discriminante FSM vy la funcion discriminante RB. (Figura 5.26.).

De entre todos estos parametros el indice de morfologia de la
excavacion (CSM), el cociente excavacion/disco vertical, la funcién
discriminante FSM y la funcion discriminante RB han mostrado las
correlaciones mas elevadas con los indices de campo visual (DM y CPSD)

( Figura 5.27).
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5. Resultanss.

Figura 5.26. Coeficientes de correlacién (r de Pearson) y nivel de

significaciéon entre los diferentes pardmetros morfoldgicos papilares

evaluados con el HRT II y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM y CPSD) en los sujetos glaucomatosos.

PARAMETROS
PAPILARES DM CPSD
Area papilar [nm2] Correlacién de Pearson -0,035712556 -0,088568868
Sig. 0,721580244 0,378448127
Area excavacion [mm2] Correlacién de Pearson -0,280545827 0,211509595
Sig. 0,004289531 0,033731152
Area ANR [mm2] Correlaciéon de Pearson 0,286400992 -0,341371231
Sig. 0,003520008 0,000476558
Cociente areas
excavacion/disco [] Correlacion de Pearson -0,338023804 0,336244423
Sig. 0,000511493 0,000586415
Cociente areas ANR/disco [] [Correlacion de Pearson 0,338023804 -0,336244423
Sig. 0,000511493 0,000586415
Volumen excavacion [mm3] |Correlacion de Pearson -0,12208276 0,183157292
Sig. 0,221572371 0,06675235
Volumen ANR [mm3] Correlacién de Pearson 0,268295595 -0,275519151

Sig.

0,006402264

0,005292709

Prof. Media Excavacion [mm]

Correlaciéon de Pearson

-0,038020113

0,124129625

Sig.

0,704398941

0,216180309

Prof. Max. Excavacion [mm]

Correlaciéon de Pearson

0,081809054

-0,061029955

Sig.

0,413688785

0,544332461
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PARAMETROS PAPILARES

DM

CPSD

Variacion de la altura de

contorno [mm)]

Correlaciéon de Pearson

-0,041812182

0,028189714

Sig. 0,676487912 0,779606111

CSM ] Correlacién de Pearson -0,433789986 0,449507953

Sig. 5,24758E-06 2,41149E-06

Grosor medio CFNR [mm] Correlacién de Pearson 0,317886719 -0,338310481
Sig. 0,001130665 0,000539617

Area de seccion de la CFNR

[mm2] Correlacion de Pearson 0,295131772 -0,337273478

Sig. 0,002601085 0,00056266

Cociente horizontal E/D []

Correlacién de Pearson

-0,155765177

0,184251537

Sig.

0,117977068

0,065112966

Cociente vertical E/D []

Correlacién de Pearson

-0,361942907

0,331804879

Sig.

0,000185523

0,00069981

Maxima elevacion del contorno

[mm]

Correlacién de Pearson

-0,205876928

0,119842184

Sig.

0,037901079

0,232589399

Maxima depresion del contorno

[mm] Correlacién de Pearson -0,242226494 0,144705711
Sig. 0,01417243 0,148799842

Modulacion de la linea de

contorno temporal-superior

[mm] Correlacién de Pearson 0,318958137 -0,268317203
Sig. 0,0010854 0,00666918

Modulacion de la linea de
contorno temporal-inferior [mm]|Correlacién de Pearson 0,294834156 -0,405376376
Sig. 0,002628453 2,60751E-05
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5. Resultanss.

PARAMETROS PAPILARES DM CPSD
Funcidn discriminante FSM [] |Correlacién de Pearson 0,378288903 -0,390026569
Sig. 8,84897E-05 5,53481E-05
Funcion discriminante RB [] |Correlacién de Pearson 0,384141695 -0,42866756
Sig. 6,72302E-05 7,73777E-06

La correlacion es significativa al nivel p< 0,05.
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5. RESULtAdps.

Figura 5.27. Recta de regresion resultante de la correlacion entre el
cociente excavacion/disco vertical, el indice de morfologia de la

excavacion (cup shape measure), la funcién discriminante FSM vy la

funcién discriminante RB y los indices de campo visual.

060
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vettical aup/disk mtio




5. RESULtAdps.

Continuacién Figura 5.27.

CPSD
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5. Resultanss.

Dentro del grupo de sujetos hipertensos oculares con papila
normal no se ha evidenciado una correlacion significativa entre ninguno
de los pardmetros papilares y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional. (Figura 5.28 ).

En la poblaciéon de sujetos hipertensos oculares clasificados como
glaucomas pre-perimétricos, tampoco se han evidenciado correlaciones
significativas entre ninguno de los pardmetros papilares y los indices de

campo visual (Figura 5.29).
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5. Resultanss.

Figura 5.28. Coeficientes de correlacién (r de Pearson) y nivel de

significaciéon entre los diferentes pardmetros morfoldgicos papilares

evaluados con el HRT II y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM y CPSD) en los sujetos hipertensos

oculares con papila normal.

PARAMETROS
PAPILARES

DM

CPSD

Area papilar [mm2]

Correlacién de Pearson

-0,063268034

-0,071446713

Sig.

0,481551319

0,426606936

Area excavacion [mm2]

Correlacién de Pearson

0,037425192

-0,159575021

Sig.

0,677369187

0,074289076

Area ANR [mmZ2]

Correlacién de Pearson

-0,128674137

0,069001259

Sig. 0,151017876 0,442645428

Cociente areas E/D [] Correlacién de Pearson 0,077165247 -0,171801246
Sig. 0,390436115 0,054408219

Cociente areas ANR/D [] Correlacién de Pearson | -0,077165247 0,171801246
Sig. 0,390436115 0,054408219

Volumen excavacion [mm3] Correlacién de Pearson 0,054424536 -0,144611413
Sig. 0,54499678 0,106183955

Volumen ANR [mm3]

Correlacién de Pearson

-0,157068174

0,003974779

Sig.

0,079014366

0,964767065

Prof. Media Excavacion [mm]

Correlacién de Pearson

0,096638248

-0,162400749

Sig.

0,281716012

0,069239015

Prof. Max. Excavacion [mm]

Correlacién de Pearson

0,106377118

-0,161415586

Sig.

0,235801244

0,070967066

Variacion de la altura de contorno [mm]

Correlacién de Pearson

-0,106617635

-0,109411456

Sig.

0,234737739

0,222629568
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5. Resultanss.

PARAMETROS PAPILARES DM CPSD
CSM ] Correlaciéon de Pearson | -0,009643033 -0,052254401
Sig. 0,9146569 0,561169216
Grosor medio CFNR [mm)] Correlaciéon de Pearson | -0,063410614 -0,071981233
Sig. 0,480562 0,423146406

Area de seccion CFNR [mm2]

Correlacién de Pearson

-0,089419152

-0,076383142

Sig.

0,319385987

0,395271454

Cociente horizontal E/D []

Correlacién de Pearson

0,110802083

-0,112215854

Sig.

0,216770215

0,210926567

Cociente vertical E/D []

Correlacién de Pearson

0,087436734

-0,135393364

Sig.

0,330275334

0,130633187

Maxima elevacion del contorno [mm]

Correlacién de Pearson

-0,070752126

-0,120848944

Sig. 0,431128007 0,177673658
Maxima depresion del contorno [mm] | Correlacién de Pearson | -0,115496704 -0,1524802
Sig. 0,197801298 0,088285818

Modulacion de la linea

de contorno temporal-superior [mm]

Correlacién de Pearson

-0,018756954

-0,023717308

Sig.

0,834864911

0,792080501

Modulacion de la linea

de contorno temporal-inferior [mm]

Correlacién de Pearson

-0,033112769

-0,061339121

Sig.

0,712808708

0,49504246

Funcion discriminante FSM []

Correlacién de Pearson

-0,108595894

0,103104798

Sig. 0,226117563 0,250605907
Funcion discriminante RB [] Correlacién de Pearson 0,006619738 -0,050648231
Sig. 0,941355229 0,573284664

La correlacion es significativa al nivel p< 0,05.
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5. Resultanss.

Figura 5.29. Coeficientes de correlacion (r de Pearson) y nivel de

significaciéon entre los diferentes pardmetros morfoldgicos papilares

evaluados con el HRT II y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM y CPSD) en los sujetos con glaucoma pre-

perimétrico.

PARAMETROS
PAPILARES

DM

CPSD

Area papilar [mm2]

Correlacién de Pearson

-0,124388683

0,034854169

Sig.

0,174033013

0,704293173

Area excavacion [mm2]

Correlacién de Pearson

-0,131241157

0,086247675

Sig.

0,151320767

0,346894054

Area ANR [mmZ2]

Correlacién de Pearson

-0,030882522

-0,04355716

Sig. 0,736673456 0,635228493

Cociente areas E/D [] Correlacién de Pearson| -0,065362534 0,084072811
Sig. 0,476287094 0,359233834

Cociente areas ANR/D [] Correlacién de Pearson| 0,065362534 -0,084072811
Sig. 0,476287094 0,359233834

Volumen excavacion [mm3] Correlaciéon de Pearson| -0,101415542 0,09120961

Sig. 0,26835972 0,319752248

Volumen ANR [mm3] Correlaciéon de Pearson| 0,007377749 -0,076780235

Sig.

0,935987578

0,402563126

Prof. Media Excavacion [mm]

Correlacién de Pearson

-0,036063964

0,104573759

Sig.

0,694531016

0,253660248

Prof. Max Excavacion [mm]

Correlacién de Pearson

0,000129164

0,051819839

Sig.

0,998878126

0,572426895

Variacion de la altura de contorno [mm]

Correlacién de Pearson

0,035279632

-0,059588654

Sig.

0,700854411

0,516177676
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5. Resultanss.

PARAMETROS PAPILARES DM CPSD
CSM ] Correlaciéon de Pearson| -0,148353391 0,073183434
Sig. 0,104386954 0,425025933
Grosor medio CFNR [mm)] Correlacién de Pearson 0,06782148 -0,048045784
Sig. 0,45981952 0,600751497

Area de seccion CFNR [mmZ2]

Correlacién de Pearson

0,030505484

-0,039584292

Sig.

0,739772582

0,666412749

Cociente horizontal E/D []

Correlacién de Pearson

-0,038193046

0,042907568

Sig.

0,677472623

0,640285707

Cociente vertical E/D []

Correlacién de Pearson

-0,065673538

0,102997054

Sig.

0,474186833

0,260928124

Maxima elevacion del contorno [mm]

Correlacién de Pearson

-0,057963285

0,079509276

Sig. 0,527707667 0,38599836
Maxima depresion del contorno [mm] |Correlacion de Pearson| -0,011228949 0,005489647
Sig. 0,902708821 0,952346979

Modulacion de la linea de contorno

temporal-superior [mm]

Correlacién de Pearson

0,027569663

-0,042395789

Sig.

0,764043325

0,644281683

Modulacion de la linea de contorno

temporal-inferior [mm]

Correlacién de Pearson

0,109930568

-0,069104677

Sig. 0,23001272 0,45135253
Funcién discriminante FSM [] Correlacién de Pearson| 0,056000032 -0,066167512
Sig. 0,541805305 0,470861297

Funcion discriminante RB []

Correlacién de Pearson

0,102478151

-0,126789609

Sig.

0,263350822

0,165805407

La correlacion es significativa al nivel p<0,05 .
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5. Resultanss.

Dentro del grupo de sujetos hipertensos oculares con PALOC
normal tampoco se han evidenciado correlaciones significativas entre

ninguno de los parametros papilares y los indices de campo visual. (Figura

5.30).

En la poblacién de hipertensos oculares con PALOC alterado
tampoco se han evidenciado correlaciones significativas entre ninguno de

los parametros papilares y los indices de campo visual. (Figura 5.31).
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5. Resultanss.

Figura 5.30. Coeficientes de correlacién (r de Pearson) y nivel de

significacion entre los diferentes parametros morfolégicos papilares

evaluados con el HRT II y los Indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM y CPSD) en los sujetos hipertensos

oculares con PALOC normal.

PARAMETROS DM CPSD
PAPILARES

Area papilarfmm?] Correlacién de | -0,11799328 | -0,00171006
Pearson

Sig. 0,19367196 | 0,98502313

Area excavacion [mm?] Correlacion de | -0,05072607 | -0,00247871
Pearson

Sig. 0,57739488 | 0,97829254

Area ANR [mm’] Correlacion de | -0,12002489 | 0,00034639
Pearson

Sig. 0,18605673 | 0,99696607

Cociente areas E/D Correlacién de 0,03759785 | -0,00156005
Pearson

Sig. 0,67970274 | 0,98633681

Cociente areas ANR/D Correlacién de -0,03759785 | 0,00156005
Pearson

Sig. 0,67970274 | 0,98633681

Volumen excavacion [mm3] Correlacién de -0,02228819 | -0,0301241
Pearson

Sig. 0,80669301 | 0,7408286

Volumen ANR [mm°] Correlacion de | -0,14538038 | 0,00709928
Pearson

Sig. 0,10862154 | 0,93788222

Prof. Media Excavacion [mm] Correlacion de 0,08121369 | -0,02424482

Pearson

156




5. Resultanss.

Sig. 0,37186627 | 0,79009924

Prof. Max. Excavacién [mm] Correlacion de 0,10138385 | -0,08741871
Pearson

Sig. 0,26450841 | 0,33631923

Variacion de la altura de contorno [mm] Correlacion de | -0,07716935 | -0,04396435
Pearson

Sig. 0,39622806 | 0,62920702

CSM Correlacionde | -0,04132865 | 0,11654571
Pearson

Sig. 0,64992178 | 0,19923418

Grosor medio CFNR [mm] Correlacion de | -0,05610325 | -0,0679951
Pearson

Sig. 0,53766499 | 0,45490187

Area de seccion CFNR [mm?] Correlacion de -0,0867338 | -0,04889303
Pearson

Sig. 0,34013335 | 0,59124364

Cociente horizontal E/D Correlacién de 0,07248184 | -0,04008565
Pearson

Sig. 0,42562331 | 0,65978564

Cociente vertical E/D Correlacién de 0,07236422 0,0476856
Pearson

Sig. 0,42637671 | 0,60044749

Maxima elevacion del contorno [mm] Correlacion de -0,03636262 | -0,06832109
Pearson

Sig. 0,68967553 | 0,45273758

Maxima depresion del contorno [mm] Correlacion de | -0,08937108 | -0,08522952
Pearson

Sig. 0,32559676 0,348606

Modulacién de la linea de contorno Correlacién de -0,02953278 | -0,0176234
temporal-superior [mm] Pearson

Sig. 0,74574054 | 0,84658912

Modulacién de la linea de contorno Correlacién de 0,05496813 | -0,14954074
temporal-inferior [mm] Pearson

Sig. 0,54593783 | 0,09876929
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5. Resultanss.

PARAMETROS PAPILARES

DM

CPSD

Funcion discriminante FSM

Correlacién de

Pearson

-0,08962638 | -0,01105995

Sig.

0,32421105| 0,90336465

Funcion discriminante RB

Correlacién de

Pearson

0,00343418 | -0,12589575

Sig.

0,9699284 | 0,16528254

La correlacion es significativa al nivel p<0,05
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5. Resultanss.

Figura 5.31. Coeficientes de correlacién (r de Pearson) y nivel de

significaciéon entre los diferentes pardmetros morfoldgicos papilares

evaluados con el HRT II y los indices de campo visual de la perimetria

automatizada convencional (DM Y CPSD) en los sujetos hipertensos

oculares con PALOC alterada.

PARAMETROS PAPILARES DM CPSD

Area papilar [mm?] Correlacion de 0,0835632 | -0,09569337
Pearson

Sig. 0,58086407 | 0,52698386

Area excavacion [mm?] Correlacion de 0,12094972 | -0,01728781
Pearson

Sig. 0,42331054 | 0,90921145

Area ANR [mm?] Correlacion de -0,01411531 | -0,14217061
Pearson

Sig. 0,92582047 | 0,34593125

Cociente areas E/D Correlacién de 0,10420025 | -0,00653248
Pearson

Sig. 0,49072842 | 0,96563252

Cociente areas ANR/D Correlacién de -0,10420025 | 0,00653248
Pearson

Sig. 0,49072842 | 0,96563252

Volumen excavacién [mm’] Correlacion de 0,21218098 | 0,00577348
Pearson

Sig. 0,15687665 | 0,96962368

Volumen ANR [mm’] Correlacion de | 0,04572568 | -0,19453821
Pearson

Sig. 0,76284294 | 0,19513775

Prof. Media Excavacion [mm] Correlacién de 0,21486345 | -0,05974131
Pearson

Sig. 0,1515781 | 0,69329539
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PARAMETROS PAPILARES DM CPSD

Prof. Max . Excavacion [mm] Correlacién de 0,23378911 | -0,05323422
Pearson

Sig. 0,11787485 | 0,72531453

Variacion de la altura de contorno [mm] Correlacion de 0,10336115 | -0,04391016
Pearson

Sig. 0,49424606 | 0,77200215

csSM Correlacion de -0,1164059 | -0,12814404
Pearson

Sig. 0,44106254 | 0,39604627

Grosor medio CFNR [mm] Correlacién de 0,13029712 | 0,02797209
Pearson

Sig. 0,38809048 | 0,85359699

Area de seccion CFNR [mm’] Correlacién de 0,14306397 | -0,01350159
Pearson

Sig. 0,34287763 | 0,9290373

Cociente horizontal E/D Correlacion de 0,19323894 | 0,09732142
Pearson

Sig. 0,19819574 | 0,51994465

Cociente vertical E/D Correlacién de 0,0067892 | -0,08669638
Pearson

Sig. 0,9642828 | 0,56671121

Maxima elevacion del contorno [mm] Correlacién de -0,00490344 | 0,14963437
Pearson

Sig. 0,97419956 | 0,32093303

Maxima depresion del contorno [mm] Correlacién de 0,08749627 | 0,08851004
Pearson

Sig. 0,56312381 | 0,55859242

Modulacion de la linea de contorno temporal- Correlacion de 0,10396098 | 0,01591578
superior [mm] Pearson

Sig. 0,49173014 | 0,91639016

Modulacion de la linea de contorno temporal- Correlaciéon de 0,10667859 | 0,09789136
inferior [mm] Pearson

Sig. 0,48041516 | 0,51749149

Funcion discriminante FSM Correlacién de 0,05734357 | -0,01056591
Pearson

Sig. 0,70503589 | 0,94443941
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5. Resultadps.

PARAMETROS PAPILARES DM CPSD
Funcion discriminante RB Correlacién de 0,12624383 0,0294108
Pearson
Sig. 0,40314602 | 0,84615551

La correlacion es significativa al nivel p<0,05
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6.DISCUSION
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6.1 Consideraciones generales.

En la eleccion de un programa de deteccion de una enfermedad
(prevencion secundaria) deben tenerse en cuenta criterios dependientes de

la enfermedad, de la poblacion diana, y del test.

a) Criterios dependientes de la enfermedad:

- La enfermedad debe ser comun y grave.

- Debe conocerse la historia natural de la enfermedad.

- El tratamiento, en el estado presintomético debe reducir la
morbimortalidad en mayor medida que el tratamiento después de la
aparicion de los sintomas.

En el caso del glaucoma, se cumplen todos los criterios.

b) Criterios dependientes de la poblacion diana.

- El riesgo de padecer la enfermedad debe ser alto.

- La poblacion debe estar informada de la existencia de la

enfermedad y sus factores de riesgo.

En Espafa y en nuestro medio, la prevalencia se sitia entre el 1y
2% aumentando al 3-4% en mayores de 70 afios y al 10% si los padres
padecen la enfermedad. Las campafias de prevencion llevadas a cabo en los
ultimos afios, aportan a la poblacion informacion al respecto de esta

enfermedad.

c¢) Criterios dependientes del test:
- Debe ser de facil aplicacion.
- Debe tener un coste razonable.

- Debe ser inocua para la poblacion.

163



&.DIScustin.

- Debe tener fiabilidad, exactitud y capacidad de repeticion.

- Debe ser sensible y especifico.

En nuestro caso el test que nos ocupa es de facil aplicacion, inocuo

para la poblacion y repetible.

Su fiabilidad ha sido demostrada en multitud de estudios de
reproducibilidad (103, 104, 105, 83, 84, 85, 106, 91, 107). Dentro de una
misma imagen, la variabilidad de las mediciones es diferente segun la
estructura analizada. Segun Chauhan (108) y Brigatti (109), la mayor
variabilidad se produce en los vasos y en el borde de la excavacion. Esta
variabilidad esté en relacion con la pendiente de la estructura estudiada. En
general, existe mayor variabilidad en excavaciones de paredes abruptas,
que las formadas por laderas suaves. Este hecho se debe a que pequefias
variaciones en el alineamiento de imagenes afectan en mayor medida a las
estructuras con pendiente mds abrupta que a las superficies planas. Por este
mismo motivo, la variabilidad de las mediciones del borde de la excavacion
en pacientes glaucomatosos es mayor que en la poblacion normal, ya que la
morfologia de su excavacion suele presentar laderas mas pronunciadas que
en el caso de papilas sin dafio glaucomatoso. En el caso de los vasos, la
variabilidad puede producirse tanto por su topografia como por la

influencia del ritmo cardiaco (110).

El coste del HRT no es despreciable , pero habrd que tener en cuenta
si los beneficios que nos puede proporcionar son lo suficientemente
importantes como para asumirlo de forma razonable. Su capacidad
diagnéstica en nuestro medio es objeto de nuestro estudio, un punto
fundamental para decidir su utilidad como prueba de diagndstico precoz. Si

se demuestra que constituye una herramienta capaz de diagnosticar el dafio
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glaucomatoso, podriamos plantearnos su existencia en muchos centros
puesto que mediante un examen fécil de realizar y rdpido, obtendriamos
una informacion bastante completa de las caracteristicas topograficas
papilares de nuestros pacientes. Asi seria mas facil tomar una decision
terapéutica en un momento dado, y siempre podemos hacer un seguimiento
mas objetivo del caso si contamos con los datos que nos proporciona el

HRT de base y repetimos la exploracion en otro momento.

Ademds de su papel como prueba diagndstica y de seguimiento,
aunque parezca algo utdpico las nuevas tecnologias en telecomunicacion
podrian aportarnos la posibilidad de crear redes interprofesionales para
valorar casos dificiles en conjunto entre distintos especialistas, y sin duda
este tipo de estudio seria mas sencillo si contamos con una herramienta que
nos aporte imagenes del nervio Optico objetivas y digitalizadas y medidas
cuantitativas de sus caracteristicas estructurales. Asi mismo, se podrian
crear bases de datos a nivel nacional, compuestas por grupos numerosos de
sujetos, a partir de las cuales se podrian estudiar las caracteristicas
estructurales papilares de la poblacion espafiola a gran escala o comparar
las mismas por regiones etc... pudiendo obtener resultados relativamente
desconocidos hoy en dia. Bien es verdad que todo ello iria acompafiado de
bastantes dificultades y sesgos ademds de requerir importantes recursos

humanos y no ser algo prioritario.
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6.2 Consideraciones sobre el Material y Método.

6.2.1 Seleccion de la muestra.

A la hora de seleccionar los sujetos que iban a incluirse en este
estudio, se tuvieron en cuenta una serie de criterios de inclusion y
exclusion, con la intencion de obtener una muestra compuesta por grupos
representativos de nuestra poblacidn, intentando que la distribucién de las
variables comunes fuese bastante homogénea entre los grupos. En el caso
de la edad, no lleg6 a conseguirse puesto que el grupo de sujetos
glaucomatosos tuvo una edad significativamente superior a los otros 2
grupos, cosa que por otro lado no nos sorprende, ya que la enfermedad
glaucomatosa afecta fundamentalmente a personas de edades avanzadas.
Esta, es pues una limitacién relativa a la hora de evaluar las comparaciones
entre los grupos, pero debemos tener en cuenta que en la mayor parte de
los estudios publicados ( como por ejemplo los de Iester, Miglior,
Wollstein, Mistlberger) (111, 112, 113, 114) encuentran también
diferencias significativas entre las edades medias de los distintos grupos
siendo una caracteristica inherente a la enfermedad que nos ocupa. Otros
criterios de inclusion como la agudeza visual, la refraccion y la
transparencia de medios se eligieron en vistas a tener una fiabilidad en la
realizacion de las pruebas y a minimizar la influencia de defectos
refractivos altos en el aspecto papilar. La raza blanca se ha tomado como
criterio de inclusion para que los resultados de este estudio fueran
aplicables a la poblaciéon autoctona de nuestra ciudad, y no hubiera
heterogeneidad en los mismos. Haber incluido otras razas podria habernos
llevado a falsas conclusiones puesto que sabemos que la raza negra tiene
mayor prevalencia de glaucoma, y que la raza misma es un factor de riesgo

para padecer la enfermedad.
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Los criterios de exclusion se eligieron con intencion de eliminar del
estudio todos aquellos casos que pudieran plantear dudas diagndsticas en
la interpretacion de las pruebas, fundamentalmente para evitar el
enmascaramiento que suponen estas patologias, afiadidas a la que
realmente nos interesa estudiar. Los sujetos con enfermedades
cardiocirculatorias (particularmente  cardiacas o carotideas) o
hematolégicas graves podian tener una alteracion secundaria a nivel
papilar. Lo mismo podemos decir de los pacientes con antecedentes de
patologia neuroftalmoldgica. Se han excluido del estudio aquellos sujetos
con antecedentes de cirugia ocular previa, tanto por el dafio ocular inducido
por el trauma quirtdrgico, como por las alteraciones que puede inducir la
cirugia para el cdlculo posterior por el HRT del tamano real de las
estructuras del fondo de ojo. Los sujetos operados de cirugia refractiva
fueron excluidos por varios motivos: Primero porque la toma de PIO tras
esta intervencion con tonometro de aplanacion sabemos que no es fiable
debido principalmente al adelgazamiento corneal y a otros factores dificiles
de cuantificar (115), segundo porque existe una variacion en el resultado de
la campimetria computerizada y tercero porque con la cirugia se introduce
un cambio en la potencia de la curvatura corneal anterior, pardmetro
necesario para el célculo del tamafio real de las estructuras del fondo de ojo
que utiliza el aparato para obtener sus valores numéricos. También fueron
excluidos todos los sujetos con cualquier anomalia angular u ocular que no

fuera compatible con la exploracion de un 0jo normal o con GPAA.

Se escogieron individuos con PIO mayores a 21 mm de Hg como
sujetos “a estudio” por ser un factor de riesgo facilmente detectable. De
este modo, se excluyeron de este estudio los llamados “glaucomas de

tension normal”.
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Hemos obtenido valores paquimétricos medios sin diferencias
significativas entre los grupos. No habiamos considerado la paquimetria
en el momento de clasificar los sujetos “a estudio” , ni como criterio de
exclusion si obteniamos valores extremos, aunque bien es verdad que en la
clinica diaria y al valorar los casos de forma individual es un importante
factor a tener en cuenta, porque puede darnos la pista definitiva para tomar
una decision terapéutica ante un sujeto hipertenso ocular, o aportarnos

informacion importante para diagnosticar un glaucoma de tensiéon normal.

A la hora de clasificar a los sujetos “a estudio” como sujetos
glaucomatosos o hipertensos oculares nos basamos exclusivamente en la
evaluacion y andlisis de los resultados de la perimetria automatizada
convencional. No se considero la evaluacion clinica del nervio 6ptico como
un criterio clasificatorio, puesto que esto podria suponer un sesgo de
seleccion aumentando asi probablemente y falsamente la capacidad de
discriminacion entre sujetos hipertensos y glaucomatosos al aplicar el HRT
IT (prueba estructural que se fundamenta en la evaluacion morfoldgica de
los pardmetros papilares) (116). A pesar de esto, el aspecto clinico del
nervio Optico ha sido utilizado en multitud de estudios como criterio de

clasificacion de los grupos (117, 118, 119, 120, 111, 121, 114).

El emplear la evaluacion del campo visual (perimetria automatizada
convencional) como técnica de referencia para definir el estatus
glaucomatoso es de una elevada relevancia clinica. La perimetria
automatizada nos refleja la presencia de una pérdida funcional determinada
por la enfermedad estando su empleo indiscutiblemente universalizado. Ha
sido necesario repetir la perimetria en aquellos casos de resultado
patolégico debido a los efectos del aprendizaje. Se escogi6 el numero de 3

repeticiones como sugiere Werner (122) quien considera que la mayor
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parte del efecto del aprendizaje se consigue entre la primera y la segunda
exploraciones, permaneciendo estable en las restantes. Por ello se aconseja
realizar 2 exploraciones separadas por un corto espacio de tiempo, y si los

resultados siguen siendo sospechosos, realizar una tercera prueba.

Los criterios considerados para clasificar la perimetria automatizada
convencional como normal o patolégica son importantes, puesto que es el
punto clave en la clasificacion de nuestro grupo de sujetos. Nosotros hemos
considerado 3 tipos de criterios. S6lo con cumplir uno de ellos la perimetria
era considerada como patoldgica. Ademds era necesario que cumpliese
criterios de fiabilidad y en caso de ser patoldgica se precisaron al menos 3
exploraciones para definirla. En nuestro caso, y para lograr una muestra de
sujetos con glaucoma en estadios poco avanzados, hemos sido poco
estrictos, puesto que en otros estudios restringen un poco mds los criterios
para considerar patologia, casi siempre a los dependientes de la aparicion
de grupos de puntos con descensos significativos de sensibilidad. Nosotros
los hemos ampliado a 3 clases de criterios, con lo cual existe mayor
posibilidad de considerar la perimetria como patologica que con los
criterios de otros autores como Hatch, Iester, Zangwill o Uchida (121, 118,
120, 119) . Ademas, otros autores son mas estrictos a la hora de considerar
una perimetria como fiable como Iester o Uchida que ponen limites a los
valores de falsos positivos y falsos negativos en 10% y 15%

respectivamente, mientras nosotros ponemos un 33% (118, 119).

En la realizacion de la PALOC, tuvimos mayores dificultades en la
obtencién de pruebas fiables en cada uno de los grupos, puesto que a los
pacientes les resulté mas complicada y mds pesada. Es por esto, que en el
subestudio de los hipertensos oculares clasificados segun el resultado de la

PALQOC, la poblacién total de hipertensos no es de 247 individuos sino de
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169, ya que se han excluido de este subandlisis estadistico aquellos

hipertensos que no pudieron realizar una PALOC fiable.

Como punto de partida de este trabajo hemos considerado necesario
analizar y comparar las mediciones cuantitativas de los diferentes
parametros papilares evaluados a través del laser confocal de barrido-HRT-
en las poblaciones del estudio, ya que aunque de una manera general, nos
permite establecer si existen diferencias en los resultados del HRT entre los

grupos muestrales.

6.2.2. Trazado del contorno.

La realiz6 siempre el mismo oftalmologo especialista en glaucoma y
con experiencia en planimetria papilar. La delimitacion se llevo a cabo sin
informacion alguna del grupo de inclusion del sujeto ni de los resultados de
la exploracion oftalmoldgica ni de las pruebas practicadas. No se trazd con
ningun tipo de fotografia de referencia delante, lo cual podria introducir
algun error subjetivo. El trazado manual del contorno papilar es sin duda
una de las mayores debilidades del HRT. Algunos autores realizan el
trazado del contorno papilar observando a la vez fotografias
estereoscopicas para disminuir este error subjetivo (123, 114, 120). Otros
autores realizan el trazado de contorno entre dos personas especializadas y
no una sola (124, 90, 113). Por otro lado, Iester investigd un método
topografico individual con la intencion de mejorar la capacidad diagnéstica
del HRT. Con este método realizaba el estudio del nervio Optico sin
necesidad de intervencion por parte del operador para trazar el contorno
papilar y consiguiendo una buena precision diagndstica (118). No

obstante, algunos autores han demostrado recientemente que el empleo de
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estereofotografias no mejora la precision del trazado de contorno en caso

de que el operador tenga experiencia en este tipo de andlisis (125).

6.2.3. Plano de referencia.

Otra debilidad del HRT como técnica es la necesidad de establecer
un plano de referencia para el calculo de los parametros topograficos que
son medidas de altura o profundidad en la estructura papilar. En el HRT II
el plano es establecido automaticamente por el programa tras la
determinacion del contorno papilar por parte del operador. A partir de este
plano de referencia se calculan profundidades y volimenes de excavacion y
ANR, ademas de definirse nuevos parametros como la altura del contorno
de la capa de fibras o el area de esta capa de fibras, ya que estos pardmetros
no son medidas directas de la misma capa de fibras, sino nuevas
definiciones estructurales basadas en la suposicion de que el plano de
referencia coincide con el plano que supone el limite mas profundo de esta
capa de fibras. Sin embargo, no existe ningun cdalculo real en el ojo
explorado que nos permita asegurar dicha suposicion. Por otra parte estas
supuestas mediciones de la CFNR sdlo se realizan en el borde del contorno

papilar, sin que sea claro cual seria el lugar adecuado para las mismas.

A pesar de estas dificultades e inconvenientes que repercuten a la
hora de interpretar los resultados numéricos de la prueba, esperamos que de
nuestro estudio podamos obtener resultados y conclusiones favorables para

el avance en el diagnéstico de esta enfermedad.
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6.3. Consideraciones sobre los resultados.

6.3.1. Estudio comparativo de las caracteristicas topograficas

papilares en los distintos grupos.

6.3.1.1. Comentarios sobre el estudio comparativo de las
caracteristicas topograficas papilares entre los sujetos Normales,

Hipertensos Oculares y Glaucomas.

La informacién obtenida tras el anélisis topogréfico de la papila en
sujetos normales, hipertensos y glaucomatosos, asi como en los diferentes
subgrupos de riesgo en los que se ha dividido a la poblaciéon con
hipertension papilar, ofrece multiples parametros cuantitativos de la
morfologia papilar tridimensional, con diferente capacidad para detectar la

presencia de dafo glaucomatoso.

Dentro de los pardmetros de medicion de la papila, debemos partir
del andlisis de los tamafios de papila o disco Optico, ya que la medicion del
tamafio papilar es uno de los pardmetros de mayor influencia en la
interpretacion de los demas resultados. La gran variabilidad interindividual
que pueden presentar los discos Opticos es una de las fuentes de error mas
importantes en el diagnodstico del glaucoma. La posibilidad de realizar
mediciones objetivas de los mismos puede aumentar nuestra precision
diagndstica si tenemos en cuenta su resultado a la hora de interpretar los

parametros topograficos papilares.

El anélisis general de los grupos normal, hipertenso ocular y
glaucoma no mostré diferencias estadisticamente significativas en el area

papilar entre las 3 muestras de sujetos estudiados, lo que facilita la
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interpretacion de los demds parametros y potencia el valor diagndstico de
las diferencias encontradas. Iester y Wollstein (111, 90) obtuvieron
también resultados similares en sus poblaciones sin diferencias
significativas en el tamafio papilar, a diferencia de Zangwill, Mistlberger y
Miglior que si las encontraron (120, 114, 112) . Iester ademas dividi6 los
grupos segun el tamafio papilar y encontré que la capacidad discriminante
de los parametros era mayor en general en discos de tamafio medio (entre
2-3 mm?). En nuestro estudio los tamafios papilares medios de los 3 grupos
estan entre 2 y 3 mm®. Mardin publicé un articulo en el que concluye que la
sensibilidad de las variables del HRT varia con el tamafo de disco, con lo
cual seria necesaria una correccion estadistica para el tamafio del disco a la

hora de valorar la sensibilidad (117).
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Figura 6.1 Tamafios papilares obtenidos en estudios realizados por

distintos autores.

Area papilar (mm?) Normal Glaucoma
N Media (D.E) N Media (D.E.)

lester et al. 62 2,47 (0,67) 182 2,33(0,70)
Wollstein et al. 80 1,98 (0,35) 51 1,89(0,34)

Zangwill et al. * 46 2,02 46 2,00
Mistlberger et al. * 17 1,99 (0,52) 38 2,32(0,46)
Miglior et al. * 193 1,81(0,38) 113 2,04(0,47)
Pérez ifiigo MA. 101 2,23(0,47) 102 2,10(0,46)

N = tamafio muestral.
D.E.= desviacion estandar.
* = diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

presentados en el estudio.

Una vez comparados los tamafios papilares de los grupos de estudio,
y teniendo en cuenta la no presencia de diferencias significativas entre los
grupos, la primera aproximacion al andlisis diferencial de las caracteristicas
papilares se centra sobre las areas de ANR y de excavacion de los sujetos

estudiados.

Observamos en ambos pardmetros diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 grupos tanto en el area de ANR, que disminuye
progresivamente desde el grupo normal al de glaucoma, como en el area de
excavacion, con una disminucion progresiva de tamafio, siguiendo el patron

contrario al del area de ANR.

Al observar estas diferencias significativas entre los 3 grupos, es

relevante recordar que la diferencia clasificatoria entre el grupo hipertenso
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ocular y glaucoma es la presencia de defectos glaucomatosos en la
perimetria convencional (blanco sobre blanco). Por tanto, el
comportamiento de estos parametros en presencia de areas papilares sin
diferencias significativas, indican que existe pérdida de anillo
neurorretiniano, y por tanto dafio estructural glaucomatoso en sujetos
hipertensos oculares antes de que puedan ser detectadas pérdidas
funcionales en la perimetria convencional, y enfatiza la necesidad de seguir
buscando técnicas de diagndstico precoz de glaucoma que puedan detectar

pérdidas en fases mas iniciales de la enfermedad.

Si no se emplean técnicas mas precoces de diagndstico, estos
resultados podrian apoyar las tesis de tratamiento en sujetos hipertensos
oculares surgidas a partir del estudio multicéntrico de tratamiento de la
hipertension ocular. (Ocular Hypertension Treatment Study. OHTS). No
obstante, creemos que dentro de esta poblacion existen sujetos con
glaucoma que seguirdn evolucionando a fases perimétricas de la
enfermedad y que se pueden beneficiar del tratamiento y sujetos normales
que solo sufrirdn los efectos secundarios del mismo. Por ello es importante
tratar de buscar aquellos sujetos con otros factores de riesgo o signos de

sospecha de dafo glaucomatoso.

A partir de los resultados obtenidos en nuestra poblacion podemos
comparar el area de ANR con los resultados obtenidos por otros autores.

(Figura 6.2).
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Figura 6.2. Areas de ANR obtenidas en estudios realizados por

distintos autores en el grupo de Normales y Glaucomas.

Area de anillo Normal Glaucoma
neuro-retiniano
(mm?)
N Media N Media
(D.E.) (D.E.)
Mardin et al. 50 1.64 61 1.04
(126) (0.27) (0.43)
Wollstein et al. 80 1.55 51 0.98
(90) (0.30) (0.23)
Uchida et al. 43 1.53 53 1.20
(119) (0.28) (0.36)
lester et al. 59 1.73 124 1.27
(127) (0.49) (0.44)
Rohrschneider 13 0.965 13 0.591
et al. (83) (0.043) (0.05)
Miglior et al. 55 1.37 95 0.99
(124) (0.38) (0.46)
Pérez lhigo 101 1.71 102 1.14
MA. (0.39) (0.43)

N= Tamano muestral.

D.E. = Desviacion estandar.
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La tabla incluye algunas publicaciones relevantes en el estudio
mediante laser confocal de barrido HRT. En relacion a estos autores,
nuestro estudio ha sido realizado en una muestra de mayor tamafio. La
comparacion permite observar la cantidad de anillo neurorretiniano
presente en sujetos normales frente a glaucomatosos. Particularmente
interesante es definir la cantidad de anillo neurorretiniano que puede ser
considerada como normal en sujetos sanos. Segun se deriva de estos
resultados podemos establecer que el drea media de anillo neurorretiniano
se encuentra entre 1,37 y 1,73 mm’ para sujetos normales, siendo en
nuestra serie 1,71 +/-0,39 mm?* El estudio que muestra un drea de anillo
mas pequefia posiblemente es poco fiable por el escaso numero de sujetos

incluidos en el mismo. (Rohrschneider et al.).

En el caso del grupo de glaucomas las dareas de anillo
neurorretiniano definidas por cada estudio no pueden considerarse como la
cantidad de anillo que define la patologia, ya que cada autor ha podido
introducir en el estudio sujetos con un estadio de dafio mas precoz o mas

avanzado.

Por el contrario, es muy interesante observar estas diferencias para
poder comparar el tipo de sujetos glaucomatosos que han sido incluidos en
estos estudios. Asi, nuestro grupo glaucoma presenta un drea de anillo de
1,14+/-0,43 que representa quizds un grupo de glaucoma no muy avanzado
y es comparable a la media de los demds autores, siendo algo superior al
estudio de Mardin y bastante superior al de Rohrschneider, Miglior y
Wollstein, cuya poblacion fue empleada para realizar un estudio de
distribucion normal de anillo neurorretiniano y estudiar su sensibilidad y
especificidad de deteccion del dafio glaucomatoso. Evidentemente, las

sensibilidades y especificidades de sus resultados se veran influenciadas
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por el estadio de dafio de los sujetos glaucomatosos. En el caso de
Rohrschneider el drea de ANR en glaucomatosos es también bastante
menor, aunque no la consideramos tan representativa debido al escaso

numero de sujetos que compone la muestra.

El estudio de las proporciones papilares mostré evidentemente las
mismas diferencias significativas que los estudios de dreas de anillo y
excavacion, mostrando menores cocientes excavacion/papila en sujetos
normales, aumentando en hipertensos oculares y glaucomas. Las
diferencias fueron significativas entre todos los grupos, tanto para el
cociente de area, como para la proporcion lineal excavacion/papila en el eje
vertical. Las diferencias también fueron significativas en el eje horizontal
entre normales e hipertensos oculares, pero no discriminaron
adecuadamente entre hipertensos oculares y glaucomas, aunque la
proporcion excavacion/papila también fue mayor en los sujetos con
glaucoma. Estos resultados remarcan la utilidad del empleo de estas
formulas utilizadas en la prictica clinica mucho antes de la aparicion de
los analizadores de imagen como el HRT. Entre estas proporciones, el
cociente lineal de la excavacion/papila vertical parece ser superior al
cociente del eje horizontal, ya que la pérdida de anillo neurorretiniano se
localiza inicialmente con mds frecuencia e intensidad en los polos inferior y
superior, lo que conlleva un aumento del cociente excavacion/papila en el
eje vertical, quedando el eje horizontal menos afectado en estas fases

iniciales.
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Figura 6.3.

Valor numérico de la proporcion de dreas

excavacion/disco obtenida por distintos autores.

Area Normal Hipertensos oculares Glaucoma
excavacion/disco
N Media(D.E.) N Media (D.E)| N |Media(D.E.)
lester et al. (111) 62 0,28(0,14) 68 0,26(0,15) [182| 0,47(0,36)
Zangwill et al. (120) 46 0,21 46 0,26 46 0,47
Mistlberger et al. 17 0,29(0,15) 23 0,26(0,15) | 38 | 0,53(0,16)
(114)
Miglior et al. (112) 193 | 0,24(0,12) 213 0,33(0,17) [113]| 0,56(0,21)
Wollstein et al. (90) 80 0,21(0,12) 51| 0,47(0,14)
Uchida et al. (119) 43 0,23(0,11) 53 | 0,45(0,15)
Pérez Inigo MA. 101 0,22(0,14) 247 0,34(0,14) (102| 0,45(0,20)

N= Tamano muestral.

DE= Desviacion estandar.

Al observar la tabla nos damos cuenta de la similitud de las cifras

entre los distintos autores en el grupo control. En el caso de los sujetos

hipertensos oculares, nuestra cifra es algo superior a la de otros autores, al

igual que ocurre en el estudio de Miglior et al. coincidiendo en estos casos

con una muestra de sujetos hipertensos mayor que el resto. Por el contrario,

en el grupo de glaucoma nuestra cifra es menor que la de Miglior y esta

mas en consonancia con el resto de autores, lo cual probablemente se

explique porque su grupo de sujetos glaucomatosos tiene un area de anillo

neurorretiniano menor (0,86 +/-0,35 mmz).

179




&.DIScustin.

En relacion con las mediciones que involucran el cdalculo de
profundidades, espesores y voliimenes papilares, los resultados estdn en
concordancia con los obtenidos con la mayoria de autores, como Uchida y
col. Estos parametros ven condicionados sus resultados a la definicion y
posicion del plano de referencia, que en el HRT II se realiza de manera
automadtica por el programa tras la determinacion del contorno papilar por
parte del operador. La profundidad del plano de referencia no requiere la
intervencion directa del operador, aunque si se puede ver condicionada por
la correcta determinacion del contorno papilar, ya que su profundidad se
determina en base a la altura de este contorno a nivel del haz papilo-
macular. No obstante, se considera que la posicion de este plano no
introduce una variabilidad dependiente del operador, y no representa una
fuente importante de error en el cdlculo topografico papilar, a diferencia de
la influencia que pudiera tener la incorrecta definicion del contorno papilar
por parte de un operador sin experiencia. En cambio, la influencia de este
plano puede ser determinante en la variabilidad que pueda introducirse en
estudios de progresion, ya que pese a usar el mismo contorno en el
seguimiento de un mismo paciente, este plano de referencia pude sufrir
variaciones en un mismo nervio optico a lo largo del tiempo, ya que los
cambios debidos a la edad o a la progresion del dafio glaucomatoso pueden
variar su posicion. Si el tamafio de disco Optico suponia una dificultad
fundamentalmente para el diagndstico de glaucoma, el plano de referencia
supone una dificultad especialmente para el seguimiento de los pacientes
ya que puede variar con el tiempo, mientras que el drea del disco

permanece inalterable.

A partir de este plano de referencia se calculan profundidades y

volumenes de excavacion y ANR, ademds de definirse nuevos pardmetros
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como los de la altura del contorno, el espesor de la capa de fibras o el area

de seccion de esta capa de fibras.

En nuestro caso, los volumenes de anillo y excavacion han mostrado
un comportamiento totalmente superponible al de sus areas, mostrando una
progresiva pérdida de anillo y consiguiente aumento de excavacion
conforme pasamos del grupo control al grupo de hipertensos oculares
llegando por ultimo al grupo de glaucoma. Las diferencias entre los grupos
han sido estadisticamente significativas en todos ellos. En general, la
informacion aportada por estos parametros estd en concordancia con la
aportada por sus dreas, lo que confirma la robustez de la informacion que
ofrecen, ya que la pérdida de células ganglionares conlleva la disminucion
de tejido neurorretiniano tanto en el volumen del mismo como en la

seccion planimétrica que realiza el plano de referencia.
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Figura 6.4. Valores de volumen de excavacién obtenidos por

distintos autores.

Volumen de Normales Hipertensos Glaucomas
excavacion oculares
N Media N Media N Media
(D.E.) (D.E.) (D.E.)
lester et al. (111) 62 0,23(0,27) 68 0,19(0,24)| 182 |0,34(0,36)
Zangwill et al. 46 0,10 46 0,12 46 0,33
(120)
Miglior et al. (112) 193 |0,09(0,11)| 213 |0,17(0,17)| 113 |0,31(0,22)
Wollstein et al. 80 0,09(0,09) 51 0,29(0,20)
(90)
Uchida et al. (119) 43 0,10(0,08) 53 0,33(0,24)
Pérez Ihigo MA. 101 0,13(0,15)| 247 |0,22(0,16)| 102 |0,29(0,25)

N= Tamano muestral.

D.E.= Desviacion estandar.

Llama la atenciéon que en el trabajo de Iester y col. la cifra de
volumen de excavacion es mayor en sujetos normales que en hipertensos,
cosa que no ocurre en ninguno de los demads trabajos. Las cifras en
pacientes glaucomatosos son bastante superponibles entre los distintos
autores, mientras que el volumen de excavacion en sujetos hipertensos

oculares es algo mayor en nuestra serie que en el resto.
Pese a que el volumen de excavacion se comporta de manera similar

al area de excavacion, el andlisis de la profundidad media de la excavacion

y de la profundidad maxima de la misma obtuvieron unos resultados menos
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discriminantes de dafio. Ambos pardmetros de profundidad de la
excavacion mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
sujetos normales y los hipertensos oculares, mientras que €stas no fueron
significativas entre los hipertensos oculares y los glaucomas. De hecho el
grupo de glaucomas tuvo una profundidad media algo mayor que la del
grupo hipertenso, mientras que la profundidad maxima fue menor (ambas

no fueron significativas).

Aunque la fuerza discriminante de estas mediciones de profundidad
no sea un pardmetro primordial en el diagnostico precoz de la enfermedad,
si que podria estar de algin modo relacionada con algin cambio
morfolégico asociado bien a la propia hipertension ocular, incluso como un
signo presion-dependiente que induce un aumento de profundidad de las
excavaciones, o bien a un cambio precoz en el glaucoma preperimétrico
que no aumenta significativamente con la progresion ulterior de la

enfermedad, al menos en nuestra muestra de poblacion.
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Figura 6.5 Profundidad méxima de la excavacién obtenida por

distintos autores.

Profundidad Normales Hipertensos Glaucomas
maxima de oculares
excavacion
N Media N Media N Media
(D.E) (D.E) (D.E.)
lester et al. (111) 62 0,73(0,27) 68 0,64(0,25)| 182 |0,70(0,25)
Zangwill et al. 46 0,55 46 0,58 46 0,72
(120)
Miglior et al. (107) 193 |0,56(0,20)| 213 |0,61(0,21)| 113 |0,61(0,20)
Pérez lhigo MA. 101 0,57(0,25)| 247 |0,71(0,23)| 102 |0,68(0,25)

N= Tamano muestral.

D.E.= Desviacion estandar.

En este caso llama una vez mis la atencion el trabajo de Iester y col.
puesto que obtiene una profundidad méxima mayor en el grupo de

normales que en los otros dos grupos.

Como se ha comentado, el andlisis topografico de la cabeza del
nervio oOptico requiere la determinacion de un contorno papilar y la
colocacion de un plano de referencia. A partir de estas referencias se han
definido pardmetros como el espesor de la capa de fibras nerviosas de la

retina y el drea de corte de la capa de fibras nerviosas de la retina.

En primer lugar, creemos que la denominacion empleada para definir
estos parametros no es correcta, ya que estos términos implicarian que el
plano de referencia es en efecto el limite profundo de dicha capa de fibras

nerviosas. Sin embargo, el aparato coloca el plano de manera artificial sin
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ninguna referencia anatomica del espesor de dicha capa de fibras o de la
misma retina. De hecho, la Unica referencia anatémica es la altura del
contorno papilar en su zona mas temporal. Por otra parte estas mediciones
sOlo se realizan en el borde del contorno papilar, sin que sea claro cual seria
el lugar adecuado para ello. Por lo tanto, estos parametros son una
denominacion topografica del laser confocal HRT que no se corresponde

con el verdadero analisis de la capa de fibras.

No obstante, en relacion con la informacion aportada por estos
parametros topograficos, el estudio no muestra diferencias significativas
entre el grupo normal y el de hipertensos oculares. Sin embargo, las
diferencias entre hipertensos y glaucomas son significativas. Estos
resultados indican que probablemente no son un buen pardmetro para el
diagnéstico precoz de la enfermedad, lo que, en general, estd en acuerdo
con otros autores, por ejemplo Zangwill, Iester y Mistlberger obtienen

resultados similares (120, 111, 114).

Al contrarioque las mediciones anteriores, la variacion de la altura
del contorno no estd influenciada por el plano de referencia y mide
exclusivamente variaciones en la superficie retiniana a nivel de dicha linea.
En nuestro estudio, este pardmetro no ha mostrado diferencias
significativas entre los grupos, por lo que parece ser un parametro de escasa
relevancia en el diagndstico. Sin embargo, la médxima elevacion del
contorno mostré diferencias significativas entre todos los grupos y la
maxima depresion del contorno mostré diferencias significativas entre
normales e hipertensos y entre normales y glaucomas pero no entre

hipertensos y glaucomas.
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La importancia de la variacion de la altura del contorno varia segun
autores, pero llama la atencién que haya sido escogido por algunos de ellos,
como Mikelberg y Bathija (100, 102) para el cdlculo de sus formulas
discriminantes de dafio glaucomatoso dado el peso diagndstico que esta
variable tuvo en sus poblaciones de estudio. Sin embargo, en nuestra
muestra poblacional esta variable no ha mostrado un peso diagndstico

relevante.

Respecto al indice de morfologia de la excavacion, CSM, ha
mostrado ser un parametro con un gran poder discriminante del dafio. Las
diferencias fueron significativas tanto entre sujetos normales e hipertensos

como entre éstos y los sujetos con glaucoma.

Estos resultados estdan en concordancia con la mayoria de los autores
quienes consideran este pardmetro como uno de los que mejor discriminan
entre sujetos normales, hipertensos oculares y glaucomas. Por ejemplificar
esta concordancia, observamos que Uchida y col. (119) consideran que los
parametros con mayor valor diagndstico en su estudio fueron el CSM y el
cociente E/D, con similar valor diagnostico. No obstante, parece que el
CSM es mejor pardmetro que el cociente E/D, ya que al retirar el CSM del
andlisis multivariante, el rendimiento diagndstico de los demds parametros
disminuye, mientras que al retirar el cociente E/D apenas varia este
rendimiento, sugiriendo que la medicion del CSM es mads potente, y que de
alguna manera, este pardmetro compensa la informacion aportada por el

cociente E/D.

El CSM es un indice estructural que representa la medicion del tercer
momento de la distribucion central normalizada de la profundidad de los

puntos de la excavacion. Es una medicion de la profundidad y verticalidad

186



&.DIScustin.

de sus paredes y de las variaciones de profundidad que en ella se producen.
Este pardmetro es por tanto, esencialmente diferente a la medicidén del

volumen de la excavacion.
A continuacion presentamos una tabla comparativa de los resultados

del CSM obtenidos por diferentes autores en sujetos normales, hipertensos

oculares y glaucomas.
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Figura 6.6. Valor del pardmetro CSM (Indice de morfologia de la

excavacion), obtenido por distintos autores.

CSM Normales Hipertensos Glaucomas
oculares

N Media N Media N Media

(D.E.) (D.E.) (D.E.)

lester et al. (111) 62 -0,24 68 -0,19 182 -0,11
(0,36) (0,09) (0,10)

Zangwill et al. (120) 46 -0,19 46 -0,17 46 -0,10
Mistlberger et al. 17 -0,16 23 -0,19 38 -0,06
(114) (0,07) (0,09) (0,09)
Miglior et al. (112) 193 -0,19 213 -0,15 113 -0,08
(0,07) (0,08) (0,15)

Wollstein et al. (90) 80 -0,19 51 -0,10
(0,07) (0,07)

Uchida et al. (119) 43 -0,24 53 -0,09
(0,07) (0,08)

lester et al 2. (127) 59 -0,2 64 -0,19 124 -0,11
(0,08) (0,08) (0,09)

Mardin et al. (126) 50 -0,19 102 -0,17 61 -0,06
(0,08) (0,08) (0,1)

lester et al 3. (118) 20 -0,20 20 -0,09
(0,07) (0,10)

Bathija et al. (102) 49 -0,20 50 -0,11
Pérez Ihigo MA. 101 -0,19 247 -0,15 102 -0,09
(0,07) (0,07) (0,09)

N= Tamano muestral.

D.E.= Desviacion estandar.
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Los resultados en el valor obtenido por los distintos autores del
parametro CSM, son bastante superponibles. Todos a excepcion de
Mistlberger y col. encuentran valores mas negativos en normales que en
hipertensos y en €stos que en glaucomas. Todos ellos encuentran en el
valor CSM diferencias significativas entre los grupos a excepcion de Iester

y col., y Zangwill y col. que no encuentra entre normales e hipertensos.

En general, su valor serd tipicamente negativo en excavaciones de
ojos normales (excavaciones pequefas, de laderas suaves y con muchos
puntos poco profundos), ya que la formula mantiene el signo de las
diferencias. En el caso de excavaciones glaucomatosas (mds profundas, de
paredes mads verticales), los valores serdn menos negativos o incluso

positivos.

Una ventaja afiadida del CSM es la de ser un pardmetro
independiente del plano de referencia y el area de disco, que son los
principales condicionantes de muchos de los demds pardmetros
estructurales. Este es uno de los motivos fundamentales por los que el
CSM, ofrece una rentabilidad diagnostica elevada. La inestabilidad del
plano de referencia puede hacer variar las mediciones de profundidad. Este
plano puede estar condicionado por el error de refraccion y los cambios del
espesor retiniano producidos por la pérdida progresiva de axones en el
glaucoma, lo que puede introducir errores en los pardmetros de seguimiento
de un paciente. No obstante, segiin lIester y col. y Mikelberg y col. (101,
100), el valor del CSM no escapa a la influencia de la edad, ya que la
morfologia de la excavacion varia con la misma y debe tenerse en cuenta

en el seguimiento de los pacientes.
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El programa Heidelberg Eye Explorer empleado para el estudio
incluye el resultado de 2 funciones discriminantes de dafio glaucomatoso
(FSM y RB) que son el resultado de la ponderacion diagndstica de algunas
de las variables de mayor peso diagndstico para los autores que las

propusieron (ver definiciones en el capitulo de Material y método).

En nuestro estudio dichas funciones multivariantes permitieron
discriminar la presencia de dafio glaucomatoso. Es interesante recordar que
entre los parametros que emplean, ambas formulas incluyen la variacion de
la altura de contorno, sin importancia en nuestro estudio como parametro
aislado y el CSM, que ha sido uno de los pardmetros mejores en la
discriminacion del dafio glaucomatoso. Las funciones FSM y RB

mostraron diferencias significativas entre los 3 grupos de estudio.

En general, nuestros resultados son similares a los de otros autores,
(119, 120, 102, 90, 101, 100), quienes han obtenido diferencias
estadisticamente significativas entre los sujetos con glaucoma y los
controles en la mayoria de los pardmetros topogréificos evaluados. Por
ejemplo, Uchida y col, observa diferencias estadisticamente significativas
entre controles y glaucoma inicial en el drea de excavacion, cociente
excavacion/disco (E/D), area de anillo neurorretiniano, volumen de
excavacion, volumen del anillo neurorretiniano y la medida de la
morfologia de la excavacion. Segun sus resultados los pardmetros que
mejor definieron la presencia de dano glaucomatoso fueron los derivados
de parametros que analizan la excavacion, seguidos por parametros que
analizan el anillo y finalmente los dependientes de las mediciones de la

capa de fibras nerviosas de la retina.
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En nuestro estudio hemos evidenciado diferencias significativas
entre la poblacion de sujetos glaucomatosos y normales en practicamente
todos los parametros papilares evaluados con el HRT a excepcion del area
de disco y de la variacion de la altura de contorno . Estos resultados son
consistentes con los existentes en la literatura evidenciando la capacidad de
la topografia papilar de poder discriminar entre ojos glaucomatosos y 0jos
normales. Entre la poblacion de sujetos normales e hipertensos oculares
también hemos evidenciado diferencias significativas en la mayor parte de
los parametros a excepcion del drea de disco, la variacion de la altura de
contorno, los dependientes de la capa de fibras de la retina y la modulacion
de la linea de contorno tanto temporal superior como temporal inferior. Al
comparar la poblacidn de sujetos hipertensos oculares con la de glaucomas,
encontramos menos diferencias significativas en los parametros evaluados,
que en la comparacion entre los otros grupos de poblacion. En este caso,
difieren todos los pardmetros a excepcion de: el area de disco, la
profundidad media y méxima de la excavacion, la variacion de la altura de

contorno, el cociente horizontal E/D y la maxima depresion del contorno.

Quizas observando estos resultados podemos decir que en nuestro
estudio y en nuestra muestra, el HRT ha discriminado mejor entre normales
e hipertensos que entre hipertensos y glaucomas, lo cual no deja de ser un
dato positivo cuando lo que buscamos es diagnosticar precozmente el dafio

papilar si ya existe.
En muchas ocasiones es dificil establecer comparaciones entre

diferentes estudios debido a las diferencias de disefio asi como de las

caracteristicas de las poblaciones estudiadas.
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A partir de estos resultados preliminares establecimos y comparamos
de nuevo los diferentes pardmetros papilares subdividiendo la poblacién de
hipertensos oculares en dos subgrupos, hipertensos oculares con papila
aparentemente normal e hipertensos oculares con papila altamente

sospechosa de dafio glaucomatoso (anormal).

6.3.1.2. Comentarios sobre el estudio comparativo de las caracteristicas
topograficas papilares de los sujetos Normales, Hipertensos Oculares

sin dafio papilar, Glaucomas pre-perimétricos y Glaucomas.

Una vez estudiadas las diferencias existentes entre los grupos de
sujetos normales, hipertensos y glaucomatosos, hemos centrado la atencion
en las caracteristicas de la poblacion de riesgo (hipertensos oculares) que
pueden definirla como glaucoma preperimétrico o sujetos normales con

presion intraocular elevada.

En este sentido, la primera aproximacion a la evaluacion del dafio en
esta subpoblacion se ha realizado en funcién de las caracteristicas
estructurales que tradicionalmente han definido la presencia de glaucoma a
partir de la evaluacion subjetiva del nervio Optico por parte del
oftalmdlogo. De esta forma hemos podido repetir el anédlisis ANOVA en
estos 4 grupos de pacientes: normal, hipertenso sin dafio glaucomatoso en
papila, glaucoma preperimétrico y glaucoma. Dado que los grupos normal
y glaucoma son los mismos, nos centraremos en este capitulo en el
comentario de las diferencias relevantes que presentan los dos subgrupos

nuevos entre ellos y frente a los grupos control y glaucoma.

La diferenciacion del grupo hipertenso segtin evaluacion subjetiva

del dafio papilar ha dividido este grupo de sujetos en 2 subgrupos con
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caracteristicas papilares diferentes. En primer lugar, el tamafio de papila
muestra diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos.
Y no soélo entre ellos, sino también entre hipertensos y normales (siendo
menor en hipertensos) y entre glaucoma preperimétrico y glaucoma, siendo
mayor en el grupo de glaucoma preperimétrico. Esto puede ser fruto de la
mayor facilidad de evaluacion de las papilas de mayor tamafio, mientras
que las papilas de excavaciones pequefias presentan mayor dificultad de

evaluacion subjetiva (101).

Estas diferencias se trasladan al drea de la excavacion, significativas
entre hipertensos y glaucomas preperimétricos, aunque la diferencia en el
tamafio papilar resta importancia a la diferencia hallada en el area de
excavacion. A pesar de esto, debemos tener en cuenta que si aparecen
diferencias significativas entre hipertensos y glaucomas (que no las habia
en el 4rea de disco), y no aparecen entre glaucomas y glaucomas
preperimétricos, (que si las habia en el area de disco), por lo tanto no toda
la diferencia existente en el drea de la excavacion entre ambos subgrupos

sera debida a las diferencias en el area de disco.

Asimismo, la influencia del tamafio de disco resta importancia a las
diferencias halladas en los cocientes excavacion/papila, que también son
significativas entre ambos subgrupos, pero ocurre lo mismo que con el drea

de la excavacion en el resto de comparaciones entre grupos.

Sin embargo, el drea de anillo muestra diferencias no significativas
entre ambos subgrupos, poniendo de manifiesto su mayor independencia
respecto al tamafio papilar y cuestionando en cierta medida la deteccion del

glaucoma preperimétrico mediante evaluacion subjetiva de la papila.
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Los volumenes de anillo y de excavacion se comportan de una
manera similar a las areas, con una influencia similar del tamafio de disco
en los resultados obtenidos. En el caso del volumen de excavacion y de las
profundidades maxima y media de la excavacion existe un aumento en el
valor numérico del grupo glaucoma preperimétrico respecto a los
hipertensos. Estas diferencias, significativas, podrian estar influenciadas
por la presencia de dafio glaucomatoso aparte de la posible influencia del
tamafio papilar. En el caso de las profundidades es de destacar la existencia
de valores superiores en el grupo de glaucoma preperimétrico que en el
grupo de glaucoma, aunque sin ser diferencias estadisticamente

significativas.

Los parametros topogrificos de espesor medio y area de corte de la
capa de fibras de la retina no muestran diferencias significativas entre
normales, hipertensos y glaucomas preperimétricos, siendo significativas
con el grupo glaucoma, subrayando el comentario realizado en el estudio
de ANOVA entre 3 grupos acerca del limitado valor diagndstico de estos

parametros.

En la misma linea se comporta la variacion de la altura de contorno
que no obtiene diferencias significativas entre los 4 grupos de estudio. En
cambio, las maximas elevaciones y depresiones del contorno si ofrecen

diferencias entre normales e hipertensos y normales y resto de grupos.

El hecho de que el indice de morfologia de la excavacion muestre
diferencias significativas entre ambos grupos apoya la idea de que existe
mayor dafio estructural en nuestro grupo de glaucoma preperimétrico que
en el grupo de hipertension. De hecho, el CSM es uno de los pardmetros

mas independientes del tamafio de disco y del plano de referencia. El grupo
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de hipertension no mostré diferencias significativas con el grupo normal,
de la misma manera que el grupo de glaucoma preperimétrico no tuvo
diferencias significativas con el grupo glaucoma, mientras que entre ellos
las diferencias si fueron significativas. La casi perfecta segregacion de los
sujetos de ambos grupos (ver grifica de resultados) refuerza el valor del
diagnéstico a partir de la evaluacion subjetiva del nervio 6ptico, dado el
gran valor diagnostico que ha demostrado el CSM en multiples estudios
anteriores (119). Por otra parte, el hecho de que no existan diferencias entre
glaucoma preperimétrico y glaucoma sugiere que este parametro se ve
alterado en fases iniciales de la enfermedad. Por tanto, independientemente
de su gran valor diagnoéstico, observado en el estudio ANOVA entre 3
grupos (normal - HTO - glaucoma), este parametro puede tener especial

importancia en el diagndstico precoz de la enfermedad.

En el caso de las férmulas discriminantes, en general han demostrado
una buena capacidad discriminatoria de dafo glaucomatoso. En concreto, la
formula FSM ha hallado diferencias significativas entre todos los grupos,
mientras que la funcién RB ha diferenciado significativamente todos los
grupos entre ellos, salvo el grupo de sujetos normales con el de hipertensos

oculares sin evidencia de dafio papilar.

Evidentemente, el comportamiernto de estas formulas basa gran
parte de su éxito en que ambas incluyen el indice de morfolgia de la
excavacion (CSM). Sin embargo, la aportacion de la variacion de la altura
de contorno, el drea de anillo o el volumen de anillo no ha sido muy
relevante en las diferencias entre ambos subgrupos en una poblacién como

la nuestra.
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En definitiva, podemos decir que la subdivision del grupo de riesgo
segun el aspecto de su nervio Optico nos ha permitido observar la clara
influencia que el tamafio de disco tiene en el oftalmdélogo a la hora de
evaluar una papila que considera patoldgica, pues el tamafio es claramente
superior en el grupo de glaucoma preperimétrico. Esto ha influido
introduciendo un cierto error en la obtencion de los resultados de todos los
parametros dependientes del tamafio de disco, pero por otra parte, el
pardmetro CSM ha mostrado una muy buena discriminacioén entre los
subgrupos con lo que ello supone para interpretar la validez de nuestros
resultados. Ya Wollstein demostré la alta sensibilidad del HRT para
distinguir entre sanos y glaucomatosos precoces en comparacion con el

analisis de fotografias realizado por expertos oftalmélogos (113).

6.3.1.3. Comentarios sobre el estudio comparativo de las
caracteristicas topograficas papilares de los sujetos Normales,
Hipertensos Oculares con PALOC normal, Hipertensos Oculares con
PALOC alterada y grupo de Glaucomas (con perimetria acromatica

convencional alterada) .

Una segunda aproximacion al andlisis del grupo de sujetos con
hipertension ocular consiste en dividirlos segiin un criterio funcional. En el
capitulo anterior hemos comentado las caracteristicas topograficas
diferenciales que existian dentro de este grupo de sujetos segun la presencia
de alteraciones meramente estructurales en la valoracion subjetiva del
fondo de ojo que eran sugestivas de la presencia de glaucoma. En este otro
apartado dividimos este grupo de sujetos segin su comportamiento
funcional en la perimetria automatizada de longitud de onda corta
(PALOC). Ha sido demostrado que en las fases iniciales del glaucoma, la

mayoria de las variables numéricas del HRT se correlacionan mejor con la
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desviacion media de la PALOC que con la desviacion media de la
perimetria convencional (37), por esto pensamos que seria interesante ver
el comportamiento de los parametros del HRT en la discriminacion de los
subgrupos definidos por la PALOC. Debemos tener en cuenta que el
nimero de sujetos del grupo de hipertensos en este estudio fue menor,
debido a que el nimero de pruebas de PALOC con resultados fiables
también fue menor, y tuvimos que excluir las pruebas no validas segin

nuestro protocolo.

Con esta nueva subdivision del grupo de sujetos con hipertension
ocular hemos repetido el andlisis ANOVA en estos nuevos 4 grupos de
pacientes: normales, hipertensos oculares con PALOC normal, hipertensos
oculares con PALOC alterada y glaucomas (segun perimetria acromatica
convencional). Evidentemente, los 2 grupos de hipertension ocular tenian
resultados normales en la perimetria acromética convencional. Dado que
los grupos normal y glaucoma son los mismos, nos centraremos en este
capitulo en el comentario de las diferencias relevantes que presentan los
dos subgrupos nuevos entre ellos y frente a los grupos control y glaucoma

perimétrico.

Como se ha comentado en capitulos anteriores, el primer pardmetro
de estudio debido a su influencia sobre las demds variables es el tamafio
papilar. En este caso, a diferencia del apartado anterior, no se han
observado diferencias estadisticamente significativas en el area papilar
entre ninguno de los grupos de estudio. Este hecho deriva del criterio
empleado para subclasificar el grupo de hipertension ocular, que esta
basado en criterios funcionales. A diferencia del glaucoma preperimétrico
comentado en el capitulo anterior, que estaba basado en diferencias

morfoldgicas del nervio dptico, en este caso el tamafno papilar no tiene
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influencia alguna en la clasificacion de los sujetos, poniendo de manifiesto
la no influencia de este pardmetro en la patogenia del glaucoma. Asimismo,
confirma el sesgo que introduce la influencia de este parametro en la
evaluacion subjetiva del nervio Optico, siendo mas facil diagnosticar la
enfermedad desde el punto de vista estructural en una papila grande que en

una papila pequeiia.

El resultado del estudio de las dreas de anillo neurorretiniano y de
excavacion no han mostrado diferencias significativas en los 2 subgrupos
de hipertension ocular (con o sin alteracion en la PALOC), aunque el grupo
de PALOC alterada tenga un area de anillo menor y un area de excavacion
mayor que el grupo de PALOC normal. No obstante, es interesante resaltar
que estas diferencias son suficientes para obtener diferencias
estadisticamente significativas entre los hipertensos con PALOC normal y
los glaucomas, dotando de fuerza estadistica a las diferencias entre estos 2
subgrupos, mientras que los hipertensos oculares con PALOC alterada no
se diferencian significativamente de los glaucomas en el area de
excavacion. (En cambio en el area de anillo si hay diferencias
estadisticamente significativas entre hipertensos oculares con PALOC
alterado y glaucomas.) Aparentemente, las diferencias entre ambos grupos
de hipertension ocular existen, pero son sutiles y aunque no permiten una
rotunda separacion de las caracteristicas papilares entre ambos grupos, si

que permiten situar a cada grupo mds cerca del grupo control o glaucoma.

Los voliumenes de anillo y excavacion, asi como las profundidades
medias y mdximas de la excavacion y los cocientes papilares muestran un
comportamiento similar. Las diferencias entre los hipertensos oculares no
son significativas entre ellos, pero en todos los casos menos en la

profundidad de la excavacion los hipertensos oculares con PALOC normal
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se diferencian significativamente de los glaucomas, y los hipertensos con
PALOC alterada se diferencian significativamente de los normales y no de
los glaucomas, lo que apoya en gran medida los comentarios realizados

sobre las dreas de anillo y excavacion.

El indice de morfologia de la excavacion vuelve a ser destacado
como uno de los pardmetros mas eficaces en la segregacion diagndstica de
los 4 grupos de pacientes. De hecho, muestra diferencias significativas
incluso entre ambos grupos de hipertensos (con o sin alteracion de la
PALOC). Este parametro subdivide correctamente los 4 grupos de este
apartado, mostrando una CSM menos negativa cuanto mdas alejado de la
normalidad estd el grupo. El valor numérico del CSM no muestra
diferencias estadisticamente significativas entre sujetos hipertensos
oculares con PALOC alterada y glaucomas, apoyando este dato la

importancia del PALOC en el diagnéstico precoz de la enfermedad.

Las féormulas discriminantes apoyan la mayor parte de su peso
diagnostico en el CSM. Aunque ambas funciones escalonan correctamente
los diferentes grupos con diferencias significativas con los grupos control y
glaucoma, sélo la funcion RB muestra diferencias significativas entre
ambos grupos de hipertension ocular, por lo que esta funcidén podria ser
mas sensible a la pérdida funcional glaucomatosa detectada por 1la PALOC.
La funcion FSM no obtiene diferencias entre hipertensos con PALOC
alterada y glaucomas, mientras que la funciéon RB no obtiene diferencias

entre hipertensos con PALOC normal y normales.

En definitiva, podemos decir que en nuestro estudio y en nuestra
muestra poblacional, el HRT II, no ha detectado diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de hipertensos con PALOC
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normal y el grupo de hipertensos con PALOC alterada excepto en el caso
del CSM vy la funcién discriminante RB. Por lo demads, generalmente, el
grupo de hipertensos con PALOC normal se ha diferenciado mas del grupo
de sujetos glaucomatosos, y el grupo de hipertensos con PALOC alterada

se ha diferenciado mds del grupo de sujetos normales.
Por lo tanto si que se puede intuir una estratificacion de los 4 grupos

bastante definida, aunque no obtenemos diferencias estadisticamente

significativas entre todos los grupos.
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6.3.2. Consideraciones sobre el estudio de la capacidad de
discriminacion entre normalidad-anormalidad de los diferentes

parametros morfolégicos papilares en los distintos grupos de sujetos.

En el caso de los sujetos con glaucoma, los pardmetros que han
obtenido en nuestro estudio un mayor area bajo la curva ROC, y por tanto
mayor poder de discriminacion del dafo fueron: drea de anillo, volumen de
anillo, cociente E/D, cociente E/D vertical, la CSM y las funciones
discriminantes FSM y RB. El de mayor area bajo la curva ROC ha
resultado ser el FSM. Los valores de sensibilidad de los distintos
pardmetros para una especificidad del 95% son relativamente bajos,
correspondiendo el mayor de ellos al cociente de areas E/D con un 55,9%
de sensibilidad. Si consideramos un valor de especificidad del 90%, la

sensibilidad aumenta en todos ellos alcanzando cifras del 63,7% el area de

ANR o de 68,6% la funcion discriminante FSM.

Si comparamos los valores obtenidos por otros autores podemos
observar bastante disparidad en los resultados, ademds de la dificultad que
conlleva comparar trabajos con disefio y objetivos distintos. De todos
modos, podemos observar que los valores del drea bajo la curva ROC de la
CSM o del volumen de ANR son muy similares entre nuestro estudio y el
de Zangwill (93) . Comparando con el trabajo de Mardin (126),
observamos mayor sensibilidad en nuestro caso para el CSM, y mayor en
su estudio para el volumen de ANR, area de ANR y grosor de CFNR.
(Figura 6.7).
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Figura 6.7. Algunos de los valores del drea bajo la curva ROC, sensibilidad y

especificidad de los pardmetros obtenidos en sujetos glaucomatosos

distintos autores.

en trabajos de

Parametros Especif.95% | Especif.90% Especif.95% | Especif.90% Especif.95% | Especif.90%
Area % Sensib. % Sensib. | Area | % Sensib. % Sensib. Area % Sensib. % Sensib.
ROC Zangwillet | Zangwillet | ROC | Mardin et al. | Mardin et al. ROC Pérez Ifnigo | Pérez lfigo
Zangwill al. al. Mardin Pérez MA. MA.
etal. etal IAigo
MA.
Area ANR 65,6% 0,849 52,9% 63,7%
Cociente 0,76 0,815 55,9% 59,8%
E/D
CSM 0,78 42,6% 0,798 50% 62,7%
Grosor 0,83 24% 46% 54,1% 0,697 19,6% 25,5%
medio
CFNR
Volumen 0,80 67,2% 0,817 42.2% 52%
ANR

Nota: Especif.= Especificidad Sensib.= Sensibilidad
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En el grupo de sujetos con glaucoma preperimétrico (hipertensos
oculares con evidencia de dafio papilar) los pardmetros que en nuestro
estudio han obtenido un mayor drea bajo la curva ROC y por tanto un
mayor valor de discriminacion de dafio, han sido: darea de excavacion, el
cociente drea E/D, el volumen de la excavacion, la profundidad media de la
excavacion, la CSM, el cociente E/D vertical y la funcion discriminante
FSM. El de mayor area bajo la curva ROC ha resultado ser el cociente de
areas E/D. Los valores de sensibilidad para una especificidad del 95% son
bajos en el grupo de glaucoma preperimétrico. El valor mas elevado que
hemos obtenido corresponde al cociente de areas E/D y es de 38,8% de
sensibilidad. Si consideramos una especificidad del 90% el maximo valor
de sensibilidad obtenido corresponde al cociente vertical E/D y es de
59,5%. La sensibilidad de los parametros del HRT II para detectar dafio en

nuestro grupo de glaucoma preperimétrico es baja.

Si comparamos nuestros resultados de sensibilidad para una
especificidad del 95% con los obtenidos por Mardin para el grupo de
glaucoma preperimétrico de caracteristicas aparentemente similares al
nuestro podemos observar que sus cifras de sensibilidad también son muy
bajas en este grupo en comparacion con las obtenidas en el grupo de
glaucomas. La diferencia que mas llama la atencion es que en el valor del

CSM obtenemos una sensibilidad claramente superior en nuestro estudio

(126).(Figura 6.8.)

Probablemente debido a la gran variabilidad interindividual y el
solapamiento entre las caracteristicas estructurales papilares de los grupos
normal y glaucoma preperimétrico, se justifica el bajo poder discriminante

que obtenemos con el HRT en este grupo de sujetos.
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Figura 6.8. Valores de sensibilidad para una especificidad del 95%

obtenidos por los autores Mardin et al. y Pérez Ifiigo MA. en el grupo de

glaucoma preperimétrico.

%

Area ANR | Volumen Grosor Area Volumen CSM
SENSIBILIDAD ANR medio | excavacion | excavacion
para un valor
CFNR
de
especificidad
del 95%
Mardin et al. 11,8% 19,6% 19,6% 13,7% 15,7% 9,8%
Pérez Ihigo 23,1% 19% 5,8% 19,8% 14,0% 34,7%
MA.
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En el grupo de sujetos con hipertension ocular y PALOC alterada,
los pardmetros papilares que en nuestro estudio han obtenido un mayor area
bajo la curva ROC son: el cociente area E/D, CSM, el cociente E/D vertical
y la funcion discriminante FSM. De todos ellos, el de mayor area bajo la
curva ROC ha resultado ser la funcion discriminante FSM. Para un nivel
de especificidad del 95%, los valores de sensibilidad obtenidos son bajos,
siendo el mayor de ellos el de la CSM con una sensibilidad del 34,8%. Si
consideramos un nivel de especificidad del 90%, sube la sensibilidad de

todos los parametros, siendo la maxima la de la funcion discriminante

FSM con un 69,6%.

Podemos observar que en los 3 grupos en que hemos estudiado la
capacidad de discriminacion de dafo glaucomatoso del HRT, los mejores
parametros coinciden, siendo el cociente del area E/D, el cociente E/D
vertical, el CSM y la funcion discriminante FSM. En cuanto a las cifras
de sensibilidad son mayores en el grupo de glaucoma (mds patolégico)
seguidas de las del grupo de hipertensos con PALOC alterada, y por ultimo
las del grupo de hipertensos con glaucoma preperimétrico. Entre las 2
clasificaciones del grupo de hipertensos, apenas encontramos diferencias,
siendo paraddgicamente algo mejor la discriminacion de dafio en el grupo
con PALOC alterado (funcién) que en el grupo con papila alterada

(estructura), a pesar de ser el HRT una prueba de diagndstico estructural.
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6.3.2.1. Consideraciones generales sobre capacidad de

discriminacion de dafio por el HRT.

Segun Mikelberg (100), los parametros de mayor valor diagndstico
en la deteccion del dafo glaucomatoso son el CSM, el volumen de ANR y
la variacion de la altura del contorno papilar. La determinacion de estos
parametros se llevo a cabo mediante andlisis discriminante, para evitar
seleccionar un parametro que no aporte informaciéon nueva al primero. En
general existen multiples parametros que presentan diferencias entre los
sujetos normales y con fases iniciales de dafio glaucomatoso pero existe un
gran solapamiento de resultados que hace dificil la discriminacién del dafio
en base a uno s6lo de estos pardmetros. Para mejorar la sensibilidad y
especificidad del diagndstico se han propuesto formulas discriminantes de
dafo glaucomatoso que sumaric®2en el andlisis conjunto de las variables de

mayor peso diagnostico.

Iester y col. (101) proponen una formula basada en los tres
parametros propuestos por Mikelberg y col.: el CSM, corregido para la
edad, el volumen de ANR y la variacion de la altura de contorno papilar. El
diagnostico de glaucoma basado en 2 o mds pardmetros mejora la
sensibilidad pero con una menor especificidad a medida que se anaden
parametros. Por ello, Wollstein y col. (90) propusieron un algoritmo de
discriminacion entre los pacientes glaucomatosos y los controles basado en
la morfologia del anillo neurorretiniano en los diferentes segmentos
papilares. Para ello describieron las caracteristicas topograficas de un grupo
de sujetos normales y sus intervalos de confianza. Los resultados de este
estudio indican que la mejor especificidad (96,3%) y sensibilidad (84,3%)
para separar sujetos normales y glaucomatosos fue obtenida empleando el

intervalo predictivo del 99% del modelo de regresion lineal entre el drea de
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disco optico y el logaritmo del area del ANR. Este sistema permite la
interpretacion de resultados en papilas con configuracion atipica. Uno de
los puntos fuertes del método propuesto por Wollstein y col. es la
consideracion del tamafio papilar en la determinacion de la presencia de
dafio glaucomatoso. Por su parte, lester, Mikelberg y col. analizan la
rentabilidad de su formula discriminante en relacion con el tamafio del
disco Optico. La precision diagndstica de esta férmula que involucra
parametros papilares de gran rentabilidad diagndstica aumenta con el

tamafio de disco 6ptico.

La tabla adjunta (figura 6.9) compara la sensibilidad y especificidad
para la deteccion del dano glaucomatoso de algunos de estos estudios,
indicando los parametros topograficos empleados, y el uso, si se emplea, de
formulas discriminantes. Asimismo, se indican las diferencias de estos
valores segun el tamafio papilar en el caso de que los autores ofrezcan estos

resultados.
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Figura 6.9. Sensibilidad y especificidad para la deteccion de dano

glaucomatoso obtenida por distintos autores.

Ojos Ojos Parametros | Sensibilidad(%) | Especificidad(%)
normales | glaucomatosos | empleados | Total y segun Total y segun
area papilar area papilar
Mikelberg 45 46 FSM: VAC, 87,0 84,4
y col. CSM,
(100) vol ANR
lester y 60 93 FSM: VAC, 74,2 88,3
col. (101) CSM,vol | Papila<2mm?®:64,7 | Papila<2mm?:83,3
ANR 2-3mm?*:78,7 2-3mm?:89,7
>3mm?>:83,3 >3mm?>:88,9
Bathija y 49 50 RB: VAC, 78,0 87,7
col. (102) eCFNR, |Papila<2mm?:71,4 | Papila<2mm?®:92,6
CSM, aANR 2-3mm?*:94,4 2-3mm?*:81,8
Wollstein 80 51 Log(aANR) 84,3 96,3
y col. (90) E/D 74,5 97,5
Uchida y 43 53 CSM 83 86
col. (119) E/D 77 93
Mdltiples 92 91
parametros
Caprioli y 43 53 Pendiente 85 81
col. (128) superficie
papilar
Abreviaturas:

aANR: Area de anillo neurorretiniano.

vOolANR: Volumen de anillo neurorretiniano.

E/D: Cociente area excavacion/disco.

VAC: Variacion de la altura de contorno.

CSM: Medida de morfologia de la excavacion (cup shape measure).

eCFNR: Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina.
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6.3.3. Consideraciones sobre la correlacion de los parametros
morfolégicos papilares y los indices globales de campo visual de la

Perimetria Automatizada Convencional.

A pesar de la diferente naturaleza de los pardmetros estructurales
obtenidos con el laser confocal de barrido y los datos funcionales de los
diversos métodos de exploracion del campo visual, intuitivamente cabe
esperar una correlacion entre los resultados de ambos tipos de pruebas, ya
que son dos aproximaciones diferentes a la evaluacién de un mismo dafio

glaucomatoso.

En nuestro estudio, realizamos un andlisis en los distintos grupos
muestrales, de la correlacion existente entre los parametros estructurales
obtenidos mediante HRT II , y los indices de la perimetria automatizada
convencional (DM y CPSD). Comenzando por la totalidad de la poblacion
muestral (normales, hipertensos oculares y glaucomas), encontramos
correlaciones significativas en la mayor parte de los pardmetros, a
excepcion del area de disco, las profundidades de la excavacion, la
variacion de la altura de contorno y la mdxima depresion del contorno. Los
parametros con mayor correlacion fueron de mds a menos: la funcion
discriminante RB, el indice de morfologia de la excavacion (CSM), la
funcion discriminante FSM y el drea de ANR. Una vez mas observamos
que los pardmetros con mayor peso diagndstico y mayor capacidad de
discriminaciéon de dafio en nuestro estudio son también los que muestran

una mejor correlacion con los indices del campo visual.

En el caso de sujetos normales, no existe correlacion significativa en

ninguno de los parametros, mientras que en el grupo de sujetos con
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glaucoma si existen correlaciones estadisticamente significativas entre
muchos de ellos ( Area de excavacion, drea de anillo, cociente E/D,
volumen de anillo, CSM, area de seccion de la CFNR, modulacion de la
linea de contorno temporal superior e inferior y las funciones
discriminantes FSM y RB) y los indices DM y CPSD del campo visual. De
todos ellos destacan una vez mas el CSM, el cociente E/D vertical, y ambas

funciones discriminantes.

En ninguno de los andlisis realizados en las poblaciones de sujetos
hipertensos oculares (hipertensos oculares con papila normal, hipertensos
oculares con papila alterada, hipertensos oculares con PALOC normal e
hipertensos oculares con PALOC alterada) hemos obtenido correlaciones
significativas entre los parametros estructurales del nervio Optico obtenidos

con el HRTII y los indices de la perimetria automatizada convencional.

Probablemente, el hecho de que unicamente obtengamos
correlaciones significativas cuando incluimos en la muestra sujetos con
perimetria alterada (glaucomas), se explica por la amplitud del rango de
valores numéricos que en este grupo se obtienen en los indices DM y
CPSD, cosa que no ocurre en ninguno de los demds grupos por obtener
resultados normales y por tanto de valores muy acotados, con los que no se
puede llegar a establecer una correlacion a partir de los valores numéricos

de los parametros del HRT, los cuales si varian ampliamente.

Al comparar nuestros resultados con los de otros autores que
también han estudiado la correlacion estructura-funcién, podemos decir que
Eid y col., Mistlberger y col., Tsai y col., Iester y col. y Brigatti y col. (129,
114, 130, 131, 99) también obtienen correlaciones significativas en

distintos parametros, pero en todos sus trabajos se encuentran o en el grupo
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de sujetos con glaucoma, o en la muestra poblacional completa. Ninguno
de ellos encuentra correlacion en los sujetos normales o en los hipertensos
oculares. Existe un trabajo de Iester y col. en el que si hay correlacion en
dos de los pardmetros estructurales obtenidos en el grupo de hipertensos
oculares (con campo visual normal), y los indices de la perimetria. Estos

parametros son el area de anillo y el volumen de anillo (127).

Si nos centramos en cuales son los parametros en que cada uno de
los autores obtiene mayor correlacion diremos que, Brigatti y col. (99)
observaron correlaciones estadisticamente significativas del CSM tanto con
la desviacion media como con la desviacion estandar corregida. Segun
Iester y Mikelberg (127), el area de anillo neurorretiniano es el
parametro con mejor correlacion con el CPSD y en menor medida con el
DM. Hallaron también correlaciones significativas con el volumen de
anillo y el CSM. Mistlberger (114) encontré correlacion entre el espesor
de la CFNR y la DM. Eid y col.(129) también encontraron correlacién en
los parametros de la CFNR y en el cociente E/D. Uchida y col. (119)
hablan fundamentalmente de la buena correlaciéon del CSM con la DM y la

CPSD.

Los topografos papilares pueden obtener resultados sectoriales de
las caracteristicas del nervio dptico. Esta posibilidad ha permitido analizar
por sectores las caracteristicas topograficas papilares y su correlacion con
los indices de campo visual (131). Los resultados de este estudio ofrecen
correlaciones mds fuertes entre los parametros topograficos papilares de los
sectores superiores e inferiores con los indices de sus correspondientes
regiones de campo visual, mientras que los sectores nasales y temporales
obtuvieron unas correlaciones mas débiles. En concreto, las correlaciones

mas estrechas se obtuvieron entre los pardmetros topograficos del sector
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inferior con la DM del hemicampo superior. Los parametros sectoriales que
mostraron asociaciones mds fuertes fueron el CSM y el area de la
excavacion. Otros autores como Antén y col. (123) han analizado la
relacion topografica entre localizaciones especificas del campo visual
glaucomatoso y el dafio del nervio 6ptico. En su estudio concluyen que el
cociente de area ANR/D es un parametro 1util para objetivar dafio focal del
anillo, y parece compensar la variabilidad interindividual en la

configuracion de la cabeza del nervio optico.

En el caso de la altura de la superficie retiniana peripapilar, existe
una fuerte asociacion con la pérdida de campo visual en el glaucoma (130).
El estudio sectorial sugiere una mas estrecha correlacion de los indices de

campo visual con la regién temporal del nervio 6ptico (129).

En relacién a las correlaciones de la topografia papilar con los
resultados de pruebas perimétricas que logren una deteccion mds precoz del
dafo glaucomatoso, como ya se ha citado con anterioridad Teesalu y col.
(37) correlacionaron los pardmetros topograficos papilares con los
resultados de la perimetria de longitud de onda corta. Una vez mas, las
correlaciones mads fuertes se observaron con el CSM demostrando que este
pardmetro mantiene una gran rentabilidad diagndstica en fases de la
enfermedad més precoces. En base a sus resultados, los autores dividen las
variables topogréficas en funcién de su mejor correlacion con la perimetria
de longitud de onda corta o con la perimetria convencional. De esta
manera, sugieren que el CSM y la profundidad media de la excavacion
estdn mejor correlacionadas con la perimetria de longitud de onda corta,
por lo que podrian ser de mas utilidad en el diagnostico precoz de la
enfermedad. Otros pardmetros, como el drea de corte de la capa de fibras

nerviosas, su grosor medio o la variacion de altura del contorno se
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asociaron mejor con los resultados de la perimetria convencional. Las
diferencias entre los coeficientes de correlacion de las perimetrias
convencionales y de longitud de onda corta aumentan cuando se excluyen
los glaucomas mas avanzados del anadlisis, lo que sugiere que la perimetria
de longitud de onda corta muestra una mayor correlacion con los

parametros topograficos en las fases mas iniciales de la enfermedad.

En general, los resultados de las pruebas funcionales y los
parametros estructurales muestran tanto correlaciones como discordancias,
poniendo de manifiesto las diferencias existentes en las fuentes de recogida
de datos. No obstante, las correlaciones existentes permiten mejorar el
conocimiento del dafio glaucomatoso y facilitan la toma de decisiones
desde una posicion coherente con los resultados de todas las pruebas

funcionales y estructurales de las que disponemos en la actualidad.
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PRIMERA. El HRT II ha permitido diferenciar de manera
estadisticamente significativa la mayoria de las caracteristicas topograficas
papilares estudiadas entre los grupos de sujetos normales, hipertensos

oculares y glaucomatosos de nuestra poblacion muestral.

SEGUNDA. ElI HRT II ha permitido diferenciar de manera
estadisticamente significativa la mayoria de las caracteristicas topograficas
papilares estudiadas entre el grupo de sujetos hipertensos oculares con
papila de aspecto clinico normal y el grupo de sujetos hipertensos oculares

clasificados como glaucomas pre-perimétricos.

TERCERA. Se han evidenciado diferencias estadisticamente
significativas en la mayoria de las caracteristicas topogrificas papilares
estudiadas entre el grupo de sujetos normales y el grupo de hipertensos
oculares con PALOC alterada, y entre el grupo de sujetos hipertensos

oculares con PALOC normal y el grupo de sujetos glaucomatosos.

CUARTA. En el grupo de sujetos con glaucoma los parametros
papilares que mejor han discriminado la enfermedad han sido el area de
anillo, el volumen de anillo, el cociente de area excavacidn/disco, el
cociente de area anillo/disco, el cociente excavacion /disco vertical, el

CSM vy las funciones discriminantes FSM y RB.

QUINTA. En el grupo de sujetos con glaucoma pre-perimétrico los
parametros papilares que mejor han discriminado el dafio glaucomatoso
han sido el area de excavacion, el cociente de area excavacion/disco, el
cociente de drea anillo/disco, el volumen de la excavacion, la profundidad
media de la excavacion, el CSM, el cociente excavacion/disco vertical y la

funcion discriminante FSM.
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SEXTA. En el grupo de sujetos hipertensos oculares con PALOC
alterada los parametros papilares que mejor han discriminado el dafio
glaucomatoso han sido el cociente de area excavacion/disco, el cociente de
area anillo/disco, el CSM, el cociente excavacion/disco vertical y la

funcion discriminante FSM.

SEPTIMA. En el anilisis realizado en la totalidad de la poblacién
muestral se ha evidenciado una correlacion significativa entre la mayor
parte de los pardmetros papilares y los indices de campo visual. En el
andlisis realizado en la poblacion con glaucoma también se ha evidenciado
una correlacion significativa entre la mayor parte de los pardmetros

papilares y los indices de campo visual.
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