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4. JUSTIFICACION DEL TEMA

El sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS), descrito inicialmente por
Guilleminault y cols en 19732, se define como la presencia de episodios recurrentes de limitacion
del flujo aéreo durante el suefio, como consecuencia de una obstruccién de la via aérea superior?.
Forma parte de un amplio grupo de alteraciones conocido como trastornos respiratorios
relacionados con el suefio. Estos, abarcan desde el ronquido simple o habitual, hasta procesos mas
complejos como el SAHOS, en el que se centra el presente estudio. Su prevalencia en adultos se
estima en un 3 a 7%, siendo el grupo etario mas afectado el de 30 a 60 afios®. Su prevalencia es
entre dos y tres veces mayor en varones, a pesar de que tras la menopausia la incidencia en
mujeres aumenta considerablemente®.

Varios estudios desarrollados en los aifios noventa estiman la prevalencia del SAHOS en un 4-6%
para los varones adultos, un 2-4% para las mujeres y un 3% en los nifios®. Sin embargo, y dado que
los estudios de prevalencia del sindrome son relativamente antiguos y que existe una estrecha
relacion entre SAHOS y obesidad, lo cual hace que sus cifras se incrementen de manera paralela, se
considera que puede llegar a afectar al 15-20% de la poblacién adulta actual®. Estariamos, por
tanto, ante una patologia “iceberg” con un gran volumen de pacientes afectos no diagnosticados.

Los eventos responsables de la clinica presente en el paciente con SAHOS son las variaciones
intermitentes de los gases arteriales, el incremento de la presion intratoracica y la fragmentacion
del suefio. La caida de la saturacidn de O, los procesos de reoxigenaciéon de los tejidos y el
aumento de la concentracién de CO; conducen a la activacion del sistema adrenérgico, mecanismos
proinflamatorios y estrés oxidativo entre otros. Las vias bioldgicas implicadas tendran
repercusiones cardiovasculares, neuropsiquidtricas y metabdlicas’. Los pacientes con SAHOS
presentan una amplia constelacién de comorbilidades que acompafian al sindrome ventilatorio, y
por tanto, es complicado determinar el peso especifico que supone la alteracidn del suefio frente a
otras causas. No obstante, en las ultimas décadas diversos estudios han asociado el SAHOS a
patologias de gran importancia vital como el sindrome isquémico coronario o el accidente
cerebrovascular®!¥, La gravedad de las consecuencias cardio-respiratorias, asi como el gasto socio
sanitario derivado del diagndstico y tratamiento del SAHOS y de las patologias asociadas a éste,
justifican con creces la necesidad de nuevas herramientas diagndsticas que permitan una

evaluacion en fases precoces de la enfermedad.
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La tomografia de coherencia dptica (OCT) es un método sencillo e inocuo con una alta
sensibilidad y especificidad que permite obtener imagenes “in vivo”. La OCT puede acercarnos a los
cambios anatomopatoldgicos que se producen en el espesor de la macula y de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) derivados de la hipoxia crdnica acontecida en los pacientes con
trastorno obstructivo. Los resultados, por tanto, podrian ser utilizados como marcador de severidad
en pacientes con SAHOS, demostrando que la disfuncidn morfolégica de la retina y el nervio éptico
(NO) se correlaciona con la severidad de la hipoxia, y consiguientemente, con la alteracion
respiratoria presente en estos pacientes.

El campo visual (CV), por otro lado, pretende evaluar la funcién visual global, incluyendo las
funciones de procesamiento visual desde el globo ocular hasta el cértex visual, ofreciéndonos, por
tanto, una evaluacion adecuada de las repercusiones funcionales que el SAHOS pudiera
desencadenar.

La ventana que la retina y el nervio éptico ofrecen hacia el sistema nervioso central (SNC)
posibilita un acceso facil e inocuo para analizar el efecto que las alteraciones respiratorias crénicas
suponen en el paciente con SAHOS. Por tanto, creemos que nuestro estudio puede aportar datos y
conclusiones de interés, permitiendo estimar la utilidad de la OCT en la evaluacion de las

estructuras oculares como posibles marcadores biolégicos de dafo axonal cerebral.

12



HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

5. HIPOTESIS

Hipétesis nulas (Ho)

1. No existen diferencias en el grosor peripapilar de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR), ni en el grosor y volumen macular, ni en los pardmetros morfométricos de la
cabeza de nervio 6ptico, medidos mediante tomografia de coherencia éptica (OCT)
entre los pacientes afectos de SAHOS y los controles sanos.

2. No existen diferencias en la sensibilidad del campo visual ni en los indices de funcién
visual determinados mediante campimetria entre los pacientes afectos de SAHOS vy los

controles sanos.

Hipdtesis alternativa (H1)
De rechazarse la hipétesis nula, la hipdtesis alternativa se desglosaria en las siguientes hipdtesis

operativas:

1. Existe una disminucion del grosor y volumen macular en pacientes con SAHOS.

2. Existe una disminucidn del grosor de la CFNR a nivel peripapilar en pacientes afectos de
SAHOS.

3. Existe un aumento en el tamafio de la excavacion de la cabeza del nervio éptico en
pacientes SAHOS.

4. Existe una alteracion de la sensibilidad visual cuantificable mediante campimetria
computerizada en los pacientes con SAHOS.

5. Existe una relacidn entre la disminucién del espesor de la CFNR y del volumen macular,
medido por OCT y la gravedad del SAHOS. Por tanto, la OCT es una herramienta util
como marcador de severidad en los pacientes con SAHOS.

6. Existe una relacion entre la alteracidn funcional cuantificada mediante campimetria y el
grado de severidad del SAHOS.

7. Existe una correlacién entre los pardmetros funcionales campimétricos y los parametros

estructurales del nervio éptico en los pacientes con SAHOS.

15
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6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Planteamos los siguientes cuatro objetivos en nuestro estudio:

1. Comparar el espesor y volumen maculares, los pardmetros morfoldgicos de la cabeza de
nervio optico y el espesor peripapilar de la CFNR de pacientes con SAHOS con los

mismos parametros obtenidos en un grupo control.

2. Determinar si existe una relacion entre las alteraciones del espesor de la macula y de la
CFNR a nivel peripapilar con la gravedad del trastorno obstructivo. Y valorar por tanto, si

la OCT es una herramienta util como marcador de severidad en pacientes con SAHOS.

3. Determinar la alteracion funcional visual en pacientes con SAHOS mediante campimetria

computerizada. Y comparar estos resultados con los de un grupo control.

4. Determinar si existe una relacion entre las alteraciones del campo visual con la gravedad

del trastorno obstructivo.

17
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7. INTRODUCCION

7.1 SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

El Grupo Nacional de Consenso, define el SAHOS como el conjunto de signos y sintomas que se
producen como consecuencia de episodios repetidos de obstruccion completa o parcial de la via
aérea superior (VAS) durante el suefio. La principal consecuencia del colapso de la via aérea es la no
entrada de oxigeno durante el suefio, que provoca una caida en la saturacién de la
hemoxihemoglobina con despertares transitorios, lo que conduce a un suefio no reparador. Si se
prolonga en el tiempo, el estado crénico de hipoxemia conllevard graves consecuencias para el
paciente.

Con la recomendacién, desde el afio 2005, por el Grupo Nacional de Consenso, de utilizar el
término SAHS en lugar de SAQS, se pretende englobar el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
con la hipopnea, causa también de hipoxia, asi como el origen periférico del trastorno (u
obstructivo) con el central. Centraremos nuestro estudio en pacientes con Sindrome de Apnea-
Hipopnea del Sueiio de causa obstructiva, asumiendo por tanto el término SAHOS como el que

mejor se ajusta al presente estudio.

7.1.1 DEFINICIONES

La apnea se define como una ausencia o reduccién mayor del 90% de la sefal respiratoria,
demostrada mediante termistores, canula nasal o neumotacégrafo, de mas de 10 segundos de

duracién. La clasificamos de acuerdo con la presencia o no de estimulo central en dos tipos?:

-Apnea central, en la que el estimulo del centro respiratorio estd abolido, no
existiendo esfuerzo toraco-abdominal. Definida como la ausencia o reduccién mayor del 90%
de la sefial respiratoria (detectada mediante termistores, canula nasal o neumotacdgrafo) de
mas de 10 segundos de duracion en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las
bandas toraco-abdominales.

-Apnea obstructiva: existe esfuerzo ventilatorio secundario a la oclusidon de la via
aérea. Definida como la ausencia o reduccién mayor del 90% de la sefial respiratoria

(detectada mediante termistores, canula nasal o neumotacdgrafo) de mas 10 segundos de
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duracién en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toraco-
abdominales.
-Apnea mixta, suele comenzar como una apnea central, y continla con un

componente obstructivo.

La hipopnea es una reduccidn de la amplitud de la sefial respiratoria discernible, es decir, entre
un 30% y un 90%, de mas de 10 segundos de duracion que se acompana de una desaturacion (>3%)
y/o un microdespertar (arousal) en el electroencefalograma.

El término anglosajéon arousal equivale al término microdespertar y se define como un cambio
brusco en la frecuencia electroencefalogréfica que debe durar mds de tres segundos, y debe
producirse después de un periodo de al menos 10 segundos de suefio ininterrumpido en cualquier
fase®. Pueden ser provocados por estimulos quimicos, como cambios del CO,, y por estimulos
mecdanicos, como movimientos toracicos. Aunque se han dado diversas definiciones en la literatura,
en general, podemos definir “arousal completo” cuando coexisten evidencia electroencefalografica
y estado de consciencia. En el “arousal incompleto” encontramos evidencia electroencefalografica
pero no consciencia. Estos microdespertares inducen la interrupcion y alteracién de la estructura

del sueno.

7.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de SAHOS sintomatico en adultos ha sido establecida entre un 3 y un 7%°,
elevandose hasta un 24% en hombres y un 9% en mujeres en el caso del SAHOS asintomatico. Los
estudios realizados en nuestro medio estiman que cerca del 25% de la poblacién general adulta
espanola en edades medias tiene un IAH anormal, y que, como minimo, un millén doscientas mil
personas padecen un SAHOS clinicamente relevante susceptible de tratamiento con CPAP. Sin
embargo, apenas un 10% de todos ellos han sido diagnosticados y tratados®®. La accesibilidad al
diagndstico, complicada en muchas dareas geograficas, debido a la escasez de unidades
especializadas en el estudio del suefio, es uno de los factores principales que afectan a la baja tasa
diagndstica de esta patologia®?’.

La prevalencia de SAHOS aumenta con la edad, donde existe mayor flaccidez, peso e incidencia
de EPOC, estabilizandose aproximadamente hacia la séptima década de la vida. Un 70% de los
SAHOS tienen obesidad, con un indice de masa corporal (IMC) superior al ideal en un 20%. En

pacientes con el mismo IMC, la aparicion de SAHOS es mds precoz y grave en hombres que en

mujeres, pero ante un mismo grado de SAHOS, la mujer tiende a ser mds obesa. Todo esto es
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debido a la distribucidn grasa (androide o ginoide) producida por las hormonas sexuales. Esta
diferencia entre sexos se hace menor conforme ellas alcanzan el climaterio, de manera que la
relacion hombre/mujer en el SAHOS es de 2-3/1 para edades medias mientras que esta relacién
tiende a hacerse de 1/1 a partir de la menopausia®.

Los antecedentes patoldgicos del paciente también influyen en la mayor o menor incidencia del
sindrome. Las alteraciones craneofaciales como retrognatia, micrognatia o macroglosia presentan
con mayor frecuencia trastornos respiratorios del suefio. lgualmente ocurrird en procesos que
favorezcan una obstruccién en la via aérea, tales como las enfermedades por infiltracion o
hipertrofia del tejido linfoide. La toma de alcohol o farmacos, que favorecen la hipotonia muscular
faringea, también influyen en la aparicidon o empeoramiento del SAHOS&2°,

Varios estudios demuestran la existencia de agregacion familiar. El riesgo de padecer SAHOS en
un paciente con familiares afectos es de 1,3 a 1,6 veces el riesgo de pacientes sin antecedentes
familiares, y el de un paciente con mas de tres familiares afectos, es de 2-4 veces el de un paciente
sin antecedentes®. Ademas, debemos afiadir la predisposicidon genética existente para los factores
asociados antes mencionados, tales como la obesidad, estructura craneofacial o el control
respiratorio?.

Encontramos una gran cantidad de comorbilidades asociadas al SAHOS, asi como una mayor
tasa de accidentes de trafico?*?3y un exceso de mortalidad?*?>. Recientes estudios han demostrado
gue no diagnosticar y por tanto, no tratar a los pacientes con SAHOS supone un consumo de
recursos dos o tres veces mayor que el de la poblacion sin el trastorno?®?’. Considerando las
complicaciones médicas del SAHOS, asi como las repercusiones socio-laborales y su negativo
impacto en la calidad de vida y supervivencia; se afirma que esta enfermedad es un problema de

salud publica que obliga al médico a identificar a los pacientes subsidiarios de tratamiento.

7.1.3 FISIOPATOLOGIA

La orofaringe —Unica zona de la via aérea superior (VAS) que carece de elementos rigidos de
sostén- es colapsable para permitir la fonacidn y la deglucidn; por eso esta patologia es exclusiva
de la especie humana?®,

Las funciones de la faringe se logran por la accidon de varios grupos musculares que trabajan
coordinadamente. Durante la inspiracién, aparece una presion subatmosférica negativa
intrafaringea, la cual debera ser contrarrestada por los musculos dilatadores y abductores para
evitar el colapso. En pacientes normales, durante el suefio se producen modificaciones en el calibre
de la VAS debidas a una hipotonia de los musculos dilatadores de la faringe y a una respuesta

ventilatoria disminuida ante la hipoxia e hipercapnia, pero sin llegar a producir limitacién del flujo.
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La fisiopatologia del SAHOS es multifactorial y compleja, pues factores anatémicos y funcionales

se entrelazan dando como resultado este sindrome.

FACTORES ANATOMICOS. Cualquier alteracidn estructural que condicione un estrechamiento
provocard un aumento de la resistencia de la VAS. Aunque la obesidad supone el factor de riesgo
mads importante en el desarrollo del SAHOS, el aumento de la circunferencia cervical y el exceso de
grasa perifaringea también favorecen una reduccion del area de seccidon de la via respiratoria y una
mayor colapsabilidad®®3°. Factores craneofaciales ya comentados favoreceran igualmente la

aparicion del sindrome.

FACTORES NEUROMUSCULARES. Incluyen una actividad dilatadora de la funcién muscular de la
VAS anormal y una alteracién en la relacion de contraccion diafragma- musculos dilatadores3'32,
Debemos tener en cuenta que los factores anatémicos “per se” son insuficientes para producir el
colapso faringeo durante el suefio. Es posible que el trauma generado en la VAS, secundario al
colapso y apertura repetitivos, dé como resultado una alteracion muscular y la pérdida de fibras

nerviosas3334,

FACTORES NEUROVENTILATORIOS. Los mecanismos de control ventilatorio parecen jugar un
papel importante en la modulacion del colapso faringeo durante el suefio. El centro de la
respiracion es influenciado por quimiorreceptores centrales y periféricos en condiciones de
hipercapnia e hipoxemia, incrementando el estimulo central dirigido a la via aérea superior y
disminuyendo la colapsabilidad faringea®*.

La patogenia del SAHOS podria ser el resultado de una combinacion de todos los factores. Asi,
cuando un sujeto enfermo duerme, existe una mayor predisposicion al cierre de sus vias aéreas

superiores acompafiada de una disminucién en la respuesta neuromuscular al colapso.

Es importante tener en cuenta que el colapso se produce tanto en la inspiraciéon debido a las
presiones negativas, denomindndose colapso dinamico, como en la espiracion, dando lugar al
colapso estatico, generado sobretodo por la hipotonia muscular. El resultado es un estado de
hipoxemia e hipercapnia, con estimulacidon de los quimiorreceptores, y un sobreesfuerzo de los
musculos inspiratorios, con la consiguiente activacién de los mecanorreceptores. Todo ello
conducird a una excitacién del SNC, el cual produce ese microdespertar o arousal como mecanismo
de defensa para que se reanude la correcta respiracion.

Las alteraciones en los gases (caida de la saturacién de O, y aumento de los niveles de CO,)

inducen una excesiva produccidn de radicales libres, citoquinas proinflamatorias y moléculas de
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adhesién endotelial que, mediante el desarrollo de estrés oxidativo e inflamacién, favoreceran la

aparicion de lesion arterial y ateroesclerosis’.

7.1.4 ClLiNicA

Los signos y sintomas clasicos del SAHOS incluyen signos de obstruccion de la VAS durante el
suefio, insomnio e hipersomnolencia diurna, todos ellos englobados, por norma general, en el
marco de la obesidad. Habitualmente, estos sintomas se desarrollan a lo largo de los afos y
progresan en relacidon al aumento de peso, edad o desarrollo de la menopausia. El ronquido es el
sintoma inicial de la disfuncién, siendo comuin a todos los trastornos respiratorios asociados al
sueno. Probablemente suponga la causa mayoritaria de consulta por SAHOS y, habitualmente, es el
acompafiante y compafiero de dormitorio del enfermo quien la realiza (por lo incobmodo que
resulta). Los estudios epidemioldgicos indican que la prevalencia media del ronquido en la
poblacién general se sitla en torno al 32% en los varones y 21% en las mujeres®.

Podemos englobar los hallazgos clinicos mas relevantes en dos niveles. Por un lado, las apneas e
hipopneas condicionan hipoxia intermitente que puede condicionar la aparicién de problemas
cardiovasculares y por el otro, una distorsién en la arquitectura del suefio que conduce a
hipersomnia diurna, alteraciones cognitivas y psiquidtricas.

La apnea es el evento responsable de la sintomatologia presente en el paciente con SAHOS. La
caida de la saturaciéon de O,, los procesos de reoxigenacién de los tejidos y el aumento de la
concentracién de CO; conducen a la activacion del sistema adrenérgico, mecanismos
proinflamatorios, disfuncion endotelial, estrés oxidativo vascular, activacion de mecanismos
procoagulantes y disregulacién metabdlica®-3°. En 1997 se reconoce por primera vez la importancia
de descartar la apnea del suefio como un factor contribuyente en la hipertension arterial (HTA)
resistente?’, siendo incluida en 2003 como la primera en la lista de causas identificables de HTA*!.
Asimismo, ante un paciente con un episodio cardiovascular o cerebrovascular agudo debe
investigarse en la anamnesis la presencia de apneas y su posible papel como un factor agravante
y/o desencadenante del episodio. El SAHOS se ha relacionado con una mayor incidencia de
enfermedad aterosclerdtica coronaria. La hipoxia y su principal consecuencia vascular, la
hipertension sistémica, aumentan -a través de un incremento en la disfuncidn endotelial- el riesgo
de enfermedad coronaria en los SAHOS graves. También se ha establecido una relacién entre la
severidad del trastorno apneico y miocardiopatia dilatada idiopatica y la presencia de determinadas
bradiarritmias nocturnas®’-3,

|II

Un sintoma nocturno importante es el microdespertar o “arousal”, el cual puede erréneamente

hacer pensar a nuestro paciente que padece insomnio. Durante el suefio se repite muchas veces el
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mismo ciclo: suefio, apnea-hipopnea, cambios gasométricos, despertar transitorio y fin de la apnea-
hipopnea. Los microdespertares repetidos son responsables de la fragmentacion del suefio que da
lugar a la mayoria de las manifestaciones neuropsiquidtricas, como la somnolencia diurna excesiva,
la cual supone el sintoma cardinal del SAHOS en los pacientes adultos. Otras manifestaciones son
los trastornos de la conducta y la personalidad, disminucion de la memoria, atencién y coordinacién
visual motora. Ademas, no es infrecuente la aparicion de sintomas depresivos en estos pacientes.
En los casos mas severos pueden aparecer lentitud intelectual o dificultad para la concentracion,
cansancio matutino, cefalea y nicturia. No es infrecuente que estos pacientes hayan sufrido
accidentes de trafico debido a la somnolencia durante la conduccién de vehiculos.

En la siguiente tabla se enumeran algunos de los sintomas mas frecuentes que el paciente con

SAHOS puede presentar.

Sintomatologia asociada al SAHOS

SINTOMAS NOCTURNOS SINTOMAS DIURNOS
Ronquidos Somnolencia diurna excesiva
Apneas observadas Suefio no reparador
Despertares frecuentes Cefalea matinal
Nicturia (adultos), enuresis (nifios) Disminucién de la capacidad de concentracidon
Insomnio Déficit de memoria
Inquietud psicomotora nocturna Trastorno del dnimo. Irritabilidad
Pesadillas Depresion
Reflujo gastro-esofagico Disminucion de la libido
Diaforesis Impotencia

7.1.5 ALTERACIONES CEREBRALES EN EL SAHOS

En el afo 2002 se desperté un especial interés en las alteraciones cerebrales en los pacientes
afectos de SAHOS. En su editorial de noviembre, la revista American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, recogia las reflexiones de David Gozal** sobre la multifactoriedad necesaria
para la aparicién del sindrome apneico y la posibilidad de una transmisién genética que
determinaria la afectacién de areas cerebrales implicadas en el control respiratorio y del suefio.

Apoyado en los resultados obtenidos por Macey y cols®®, en esa misma publicacién, donde se
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mostraba la pérdida de materia gris en ciertas localizaciones cerebrales implicadas en el control
cardiorrespiratorio, Gozal rebatié la idea preconcebida de que la perturbacidn cerebral encontrada
en estos pacientes pudiera ser secundaria al proceso hipéxico, planteando la posibilidad de que
ésta precediera al trastorno, apoyandose en la idea de la unilateralidad y focalidad de las areas
alteradas. Trabajos posteriores de Macey* demuestran, ademas, la pérdida de integridad de las
fibras nerviosas cerebrales, o en otras palabras, la alteracién concomitante de la sustancia blanca a
la ya conocida afectacién de la sustancia gris, en zonas como el talamo ventrolateral, la amigdala, la

cdpsula interna o el peduinculo cerebral. Otros estudios similares**’

apoyan los hallazgos
patolégicos encontrados en el sistema nervioso central de los pacientes con trastorno por apnea.

Ensayos con RNM espectroscopica han identificado alteraciones en las concentraciones
cerebrales de metabolitos en pacientes con apnea del suefio. Estos suponen un marcador de
viabilidad neuronal e integridad funcional. Las localizaciones con mayor tasa de afectacién, la
sustancia blanca de los Iébulos frontales y el hipocampo, estan relacionadas con la funcién
neurocognitiva y la regulacion del humor respectivamente*®, por tanto, y valorando la clinica
neuropsiquidtrica que acompafia al SAHOS, es razonable pensar que ambas estructuras pueden
sufrir algun tipo de disfuncién a lo largo del desarrollo del trastorno respiratorio. Se ha descrito,
ademas, una normalizacion metabdlica a nivel hipocampal, tras el tratamiento con CPAP, lo que
coincide con la mejora clinica de los sintomas emocionales de nuestros pacientes una vez
instaurado un tratamiento eficaz®.

Debemos puntualizar que los estudios de neuroimagen desarrollados hasta la fecha son
inconsistentes, debido a la gran variabilidad metodoldgica y de la muestra seleccionada. Lo mismo
ocurre con los que analizan la densidad de la materia gris o los cambios volumétricos®. No
obstante, la alteracion del hipocampo es un hallazgo recurrente. Canessa®, en su estudio publicado
en el 2010 describe una pérdida de volumen de la materia gris en la corteza entorrinal (hipocampo
izquierdo), cortex parietal y gyrus frontal. Y, lo que es mas importante, la recuperacion parcial de
estas dareas tras la adhesion al tratamiento.

Las hipdtesis esgrimidas para justificar la etiologia de las alteraciones cerebrales son multiples.
Una de las que cobra mas fuerza es la disfunciéon y cambios estructurales en la vascularizacion
cerebral como consecuencia del aumento del tono vasoconstrictor simpatico y la disminucién de

51,52

los mecanismos vasculares protectores junto con procesos inflamatorios secundarios a la

hipoxemia®*4,

PAPILEDEMA Y SAHOS

El SAHOS ha sido identificado como causa de papiledema. Este aparece cuando la presidn

intracraneal elevada es trasmitida a través de la vaina protectora del NO. Dicha compresion
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produce una disrupciéon mecanica en el flujo axoplasmico, generando un edema axonal con salida
de agua, proteinas y otras sustancias al espacio extracelular®*.

Los primeros casos clinicos informados, resueltos con el tratamiento especifico del SAHOS,
fueron publicados por Bucci®® y Wolin®®.

Purvin y cols®” analizaron la relacién existente entre la hipertensidn intracraneal, el papiledema
y el SAHOS, proponian como factores etioldgicos las hipoxemias e hipercapnias episddicas, que
condicionarian un fendmeno de vasodilatacidén cerebral, suficiente para producir un edema crénico
del disco dptico. Parece que las frecuentes alteraciones de la oxigenacion en los pacientes con
SAHOS podrian inducir problemas en la autorregulacién vascular cerebral, produciendo
vasodilatacion y aumento del contenido acuoso del cerebro®®. Asimismo, Lee y cols* valoraron la
relacidn existente entre SAHOS e hipertensidn intracraneal idiopatica, observando una mejoria de
esta ultima al instaurar tratamiento nocturno de oxigenacion.

Sugita y cols®® propusieron tres mecanismos posibles para la aparicion de hipertensién
intracraneal en los pacientes con SAHOS: (l) el aumento de la presién venosa central, () la
elevacion de la presién de perfusidn cerebral secundaria al aumento de presion arterial sistémica, y
(111) el incremento del volumen sanguineo intracraneal secundario a la vasodilatacion generada por
la hipoxia e hipercapnia cerebrales durante el suefio. O'Donoghue y cols®?, estiman una disminucion

de un 4% del volumen cerebral total tras el tratamiento nocturno con presion positiva de oxigeno.

7.1.6 ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN EL SAHOS

Diversas alteraciones oftalmoldgicas han sido relacionadas con el SAHOS. Este vinculo no es
sorprendente, dadas las consecuencias vasculares sistémicas del trastorno obstructivo. Sin
embargo, no todas las alteraciones oftalmoldgicas pueden ser directamente asociadas a los

mecanismos fisiopatoldgicos del SAHOS.

SINDROME DEL PARPADO LAXO O FLOPPY EYELID SYNDROME

Este sindrome se caracteriza por un parpado superior facilmente evertible, con exposicidn de la
mucosa conjuntival subtarsal y desarrollo de una conjuntivitis papilar crénica. Su clinica incluye
visidon borrosa, epifora y disconfort entre otros, que empeoran tras el descanso nocturno y mejoran
a lo largo del dia. No es infrecuente la afectacidon corneal, con queratitis, ulceracidn, cicatrizacion o
incluso presencia de queratocono®. El primer caso de floppy eyelid syndrome fue descrito por
Culbertson y Ostler en 1981%, y desde esta descripcidn inicial ha sido asociado a numerosos
desdérdenes sistémicos como la obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, infarto agudo de

miocardio o psoriasis®*®. Sin embargo, la relacidon més establecida es con el SAHOS, hasta tal punto
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que se recomienda la exploracion del desorden del sueio en los pacientes afectos de sindrome del
parpado laxo®66-68,

Los mecanismos implicados en la apariciéon de este trastorno son inciertos, se ha sugerido que
episodios recurrentes de isquemia-reperfusion desencadenarian fendmenos de inflamacion
tisular®®, con pérdida de fibras de elastina’® y aumento de metaloproteasas de la matriz
extracelular’. Los niveles de leptina también han sido relacionados con el desarrollo de esta
alteracion’?.

Recientemente se ha propuesto el sindrome de pdarpado laxo como un marcador de glaucoma

en los pacientes con SAHOS™,

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA (NOIA-NA)

Definida por una pérdida repentina de visién, unilateral e indolora. La NOIA-NA se ha
relacionado con factores de riesgo cardiovascular como edad superior a 50 afios, hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia o ateroesclerosis. Y a otros factores “locales” como
una proporcién copa-disco del NO pequenia.

La obstruccion vascular de pequefio calibre que origina un infarto local es la patogénesis mas
aceptada de este proceso. Sin embargo, otras causas posibles como la hipotensién e hipoxemia
nocturnas o el sindrome compartimental del NO también han sido sugeridas’7®.

Varios autores han publicado la alta prevalencia de SAHOS existente en pacientes que han
sufrido una NOIA-NA’”7°, no existen, por el contrario, estudios que establezcan la prevalencia de
NOIA-NA en pacientes SAHOS. Los mecanismos propuestos para la aparicién de la neuropatia en el
SAHOS son multiples: alteracién del flujo sanguineo de la cabeza del NO, variaciones en la tensién

arterial nocturna o disbalance entre el 6xido nitrico y la endotelina.

PAPILEDEMA
La asociacién papiledema-SAHOS ha sido ampliamente descrita en el apartado anterior “7.1.5

Alteraciones cerebrales en el SAHOS”. No incidiremos de nuevo en la informacidn ya expuesta.

GLAUCOMA
La neuropatia glaucomatosa ya sea normo o hipertensiva ha sido relacionada en los ultimos
afios con el SAHOS. Remitimos al lector al apartado 7.7 “Estado actual de la cuestion”, donde

encontrara detalladamente la informacién publicada al respecto hasta la fecha.
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7.1.7 DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El diagndstico del SAHOS se basa en tres pilares fundamentales, una anamnesis completa, la
exploracién fisica, tanto general como de la via aérea superior, y la realizacién de pruebas
complementarias. La derivacidon de los pacientes al especialista para la realizacién de un estudio
exhaustivo del suefo comienza con el establecimiento de un diagndstico de sospecha,
habitualmente por parte de medicina primaria, mediante la realizacién de una historia clinica y
exploracién adecuadas.

El motivo de consulta mas comun serd el ronquido, habitualmente molesto para el
acompafiante, sin embargo, el sintoma mas importante y frecuente, aunque poco especifico y
sensible, es la excesiva somnolencia diurna. Diversos sistemas, objetivos o subjetivos han sido
desarrollados para cuantificarla. Una de las formas mads sencilla como primera aproximacién es la
escala de Epworth, método subjetivo donde se realiza un cuestionario de ocho preguntas al
paciente y se puntia de 0 a 24, considerando una puntuacién mayor a 12 como anormal. Es
importante matizar que no siempre encontraremos los sintomas tipicos, y deberemos adoptar una
actitud cuidadosa ante manifestaciones clinicas menos usuales, que en ocasiones seran la Unicas en
presentarse en casos avanzados con afectacion cardiovascular, neuroldgica o metabdlica.

El morfotipo habitual de los pacientes con SAHOS es muy caracteristico: varon de mediana edad
(50 afos) con exceso ponderal, cuya pareja se queja de un ronquido estruendoso y de la facilidad
con que se duerme durante el dia. Suelen tener sobrepeso, el cual debe ser cuantificado con el IMC
siempre acompafado de la medida de la circunferencia cervical, puesto que existen casos en los
que el IMC es bajo pero la grasa se localiza a nivel del espacio cervical, favoreciendo el SAHOS. El
cuello no sélo suele ser ancho, sino corto, para lo que se utiliza la distancia hioides-mandibula. Se
debe evaluar la calidad de la mordida, la posible retromicrognatia, el paladar blando y las
amigdalas, el grado de Friedman® y la posible insuficiencia respiratoria nasal.

Por consenso, se recomienda solicitar un perfil analitico metabdlico que incluya hemograma,
bioquimica basica y perfil lipidico. La radiografia de térax, electrocardiograma, niveles de hormonas
tiroideas y espirometria forzada se solicitaran sélo en caso de sospecha de enfermedad
concomitante.

La derivacidon otorrinolaringoldgica para exploracién mediante fibroscopia de fosas nasales,
rinofaringe, regién velopalatina, orofaringe, base de lengua, laringe e hipofaringe es un escalén
importante en la valoraciéon del paciente SAHOS, alteraciones septales, polipos e hipertrofias
adenoideas pueden ser hallazgos frecuentes que es necesario descartar antes del inicio del
tratamiento®. La exploraciéon endoscépica de la via aérea superior mediante endoscopio flexible

también seria deseable, si bien estara condicionada por la disponibilidad de cada centro.
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La polisomnografia (PSG) es la técnica “gold estandar” en el diagndstico del paciente con
sospecha de SAHOS. Se trata de una prueba realizada durante el suefio nocturno del paciente en la
gue se monitorizan multiples sefales fisioldgicas que nos permiten evaluar la cantidad y calidad del
suefo, asi como identificar las posibles alteraciones respiratorias y su repercusidn
cardiorespiratoria y neurofisiolégica. Dividimos en tres grandes grupos las sefiales registradas:

a). aquellas relacionadas con el suefio (electroencefalograma, electrooculograma,

electromiograma)

b). sefiales de monitorizacidn cardiaca (electrocardiograma)

c). sefales relacionadas con la respiracion (esfuerzo toracoabdominal, flujo aéreo y oximetria)

La PSG debe realizarse en horario nocturno o en el habitual suefio del sujeto con un registro no
menor de 6,5 horas y que incluya, al menos, 180 minutos de suefio®.

La PSG es una técnica cara y compleja que no se encuentra disponible en todos los centros, por
lo que otros métodos mas simples, como la poligrafia respiratoria (PR) o los estudios domiciliarios,
a pesar de su menor sensibilidad y especificidad, también han demostrado ser utiles para el
diagndstico del SAHOS. La PR consiste en el analisis de las variables respiratorias y cardiacas sin
valorar parametros neurofisioldgicos; por tanto, no podremos evaluar la cantidad y calidad del
suefo de nuestros pacientes, tendiendo a infraestimar la gravedad del SAHOS. No obstante, la
validez de esta técnica ha sido totalmente probadaZ.

El indice de Apnea-Hipopnea (IAH) es el indice mas comUnmente utilizado para determinar la
gravedad del trastorno, se obtiene al dividir el nimero de apneas e hipopneas que presenta el
paciente entre el nimero de horas de suefio registradas. De esta manera, el SAHOS es severo
cuando el IAH es igual o mayor a 30; moderado cuando es igual o mayor a 15, y leve cuando es igual
o mayor a 5. Los criterios actuales establecidos en el adulto consideran diagndstico un IAH 2
15/hora o un IAH > 5/hora con evidencia de hipersomnia diurna, alteraciones cognitivas, cambios
de humor o insomnio, o hipertensidon arterial documentada, isquemia cardiaca o cerebral. La

presencia de alguno de estos criterios indicaria la necesidad de tratamiento®,

El documento de consenso nacional sobre el SAHOS? propone el siguiente algoritmo diagndstico:
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Figura 1. Algoritmo diagndstico del SAHOS propuesto por el consenso Nacional sobre el SAHOS

EVALUACION CLINICA. PROBABILIDAD

BAJA* MEDIA** ALGUNOS*** ALTA****

s ‘ PR/PSG ‘
|
NEGATIVA | | POSITIVA ‘
NEGATIVA | \ ‘ NEGATIVA ‘
CONTROL CLiNICO, EVALUACION REEVALUACION
HIGIENE, DIETA TERAPEUTICA PR/PSG
HIGIENE Y DIETA

PR: poligrafia respiratoria. PSG: polisomnografia

* Baja. Roncadores y apneas observadas, y escala clinica de somnolencia de Epworth <12, y no
comorbilidad cardiovascular.

**Media. Roncadores y apneas observadas y/o escala clinica de somnolencia de Epworth 12-15 y/o
IMC > 30Kg/m? y no comorbilidad cardiovascular.

***Algunos. Sindrome ansioso-depresivo. Insomnio o comorbilidad severa. Sospecha o concurrencia
de otros trastornos del suefio.

****Alta. Roncadores y apneas observadas y/o escala clinica de somnolencia de Epworth >15 y/o

IMC > 30Kg/m? y/o comorbilidad cardiovascular.
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7.2 LA RETINA

La retina, que puede considerarse una prolongacidn del SNC, tiene su origen embriolégico en el
tubo neural. En otras palabras, es una parte del encéfalo que consta de los mismos componentes
gue éste, ademads de las estructuras especializadas requeridas por los fotorreceptores.

La retina de los vertebrados constituye una fina ldmina que tapiza la parte posterior del ojo,
limitando con el epitelio pigmentario de la retina y la coroides en su parte mds externa, y la
hialoides posterior y vitreo en su vertiente mas interna. A grandes rasgos, podemos decir que
consta de la retina sensorial, que se ocupa de la fototransduccién mediante bastones y conos, y de
la retina neural, formada por neuronas que realizan los primeros pasos del procesamiento de la

informacidn visual®3.

7.2.1 ESTRUCTURA DE LA RETINA

Existen tres capas de neuronas retinianas, la capa nuclear externa que contiene los cuerpos
celulares de los fotorreceptores, bastones y conos; la capa nuclear interna, que alberga los cuerpos
celulares de las células horizontales, las células bipolares, las células amacrinas y las células de
Miiller; y la capa de células ganglionares, que contiene células amacrinas desplazadas y células
ganglionares que proceden de la retina y llegan al encéfalo a través del nervio éptico. Estas tres
capas estan separadas por otras dos capas sindpticas o plexiformes que albergan la mayoria de
dendritas y sinapsis. La capa plexiforme externa, que se sitla entre las capas nucleares externa e
interna; y la capa plexiforme interna, que separa la capa nuclear interna de la capa ganglionar.

Existen varias clases de células neuronales en la retina. Asi, los fotorreceptores, subdivididos
en conos y bastones; las células bipolares, encargadas de trasladar las sefiales de los
fotorreceptores desde la zona externa de la retina hasta la zona interna; las células
horizontales y las células amacrinas, que son interneuronas que extienden la sefial en sentido
lateral en las zonas externa e interna de la retina, respectivamente. Las células ganglionares,
gue forman la sefial que emerge de la retina. Las células interplexiformes, que comparten
muchas propiedades con las células amacrinas, pero se proyectan hacia la zona externa de la
retina.; y las células de Miiller, que orientadas de forma radial, son las células gliales
predominantes.

El circuito retiniano mds simple es una cadena de tres neuronas, del cono a la célula bipolar
y de ella a la célula ganglionar. Conocida como via vertical, los tres elementos usan el

glutamato como neurotransmisor. Los axones de las células ganglionares convergen en el
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nervio 6ptico, que lleva toda la informacién visual a los centros visuales superiores. Ademds de
la via vertical, existen dos clases de interneuronas laterales: las células horizontales y las células
amacrinas. Mientras las primeras proporcionan una retroalimentacién negativa a los conos y se
conectan mediante uniones intercelulares laxas, las amacrinas proporcionan retroalimentacién
a las células bipolares. En general, las células laterales modulan la respuesta de los elementos

verticales de la retina.

7.2.2 FOTORRECEPTORES

La retina contiene dos clases de fotorreceptores: los conos y los bastones.

Los conos constituyen el 5% de los fotorreceptores (cinco millones en la retina humana), son
de mayor tamafio, presentan una disminucidon gradual de sus segmentos externos y
proporcionan una agudeza visual alta y la visién en color con la luz del dia, cuando los fotones
son abundantes. Estos no se distribuyen de manera uniforme en la retina, encontrdndose la
mayoria en la févea donde existen unos 200.000 por mm?2. En la zona en que se unen los
axones de las células ganglionares, para constituir el NO no hay fotorreceptores y dicha area se
conoce como punto ciego.

Los conos pueden ser de tres clases: rojos, verdes y azules. Tienen una sensibilidad maxima
de 561 nm, 530 nm y 430 nm de luz, respectivamente.

Los bastones representan mas del 95% de los fotorreceptores existentes en la retina
humana. Esta contiene unos 100 millones de bastones que acumulan las sefiales para
proporcionar una sensibilidad alta en la visién escotdpica. No hay bastones en los 350 um que
rodean a la fovea. Dependiendo de la especie animal, convergen aproximadamente de 20 a
100 bastones en una sola célula bipolar de bastdn, mientras que 100 células bipolares de
bastén convergen en una sola célula ganglionar. Esta alta convergencia proporciona una mayor

sensibilidad en la via de los bastones, determinando el umbral absoluto de la vision.

7.2.3 CELULAS GANGLIONARES

Las células ganglionares son las neuronas que emiten las sefales de salida de la retina tras
recibir la informacion de las células bipolares. Los axones de las células ganglionares discurren
a través de la superficie interna de la retina, en contacto con el gel vitreo, y se unen para

formar el nervio dptico.
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A diferencia de otras neuronas retinianas, éstas producen potenciales de accién
convencionales adecuados para la transmision de la sefial a larga distancia hasta el encéfalo. La
cantidad de células ganglionares en la retina humana es de aproximadamente 1,5 millones,
numero que coincide con el de axones del nervio éptico, y la mayoria usan el glutamato como
neurotransmisor para comunicarse con los centros visuales superiores. Todo lo que vemos del
mundo exterior pasa a través de las respuestas de las células ganglionares.

Existen aproximadamente 20 tipos de células ganglionares diferentes en morfologia vy
funcién, ademas de en la profundidad de su estratificacidén en la capa plexiforme interna. Este
dato resulta importante ya que segun esta profundidad, reciben distintas sefiales fisiolégicas
excitatorias o inhibitorias, o respuestas transitorias o constantes. Se cree que cada tipo de
célula ganglionar representa un canal especifico de informacidn visual. Estos canales participan
en la visién espacial, movimientos oculares, seguimiento de la imagen, control pupilar y
reajuste del reloj circadiano.

La células ganglionares pueden clasificarse mediante criterios fisioldgicos y anatdmicos,
como el tamafio, la respuesta, el campo receptivo, el color, el ancho de banda, el ON o el OFF,
la velocidad de conduccién, la forma y el patréon de ramificacion, entre otros.

Un estudio morfolégico de la retina de los primates divide las células ganglionares en:
células P, que son pequeinas células que conectan con la divisidn parvocelular del cuerpo
geniculado lateral (cuatro capas superiores); células M, o también Ilamadas parasol, que son
células grandes que conectan con la divisidn magnocelular del cuerpo geniculado lateral (dos
capas inferiores); y un grupo de células parecidas a las células W de la retina del gato, que
constituyen solo el 10%, que probablemente terminen en el tubérculo cuadrigémino superior y
son una clase heterogénea de células ganglionares cuyas propiedades no han recibido mucha

atencion® .

7.2.4 SOPORTE VASCULAR DE LA RETINA

Existen dos sistemas de circulacidon sanguinea que dan soporte nutricional a la retina, uno de los
tejidos con més actividad metabdlica del organismo humano®*.

Los dos tercios internos reciben un aporte sanguineo directo u “holangidtico”, a través de la
arteria central de la retina, cuyas divisiones penetraran en la retina hasta alcanzar la capa nuclear

interna.
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La arteria central de la retina es la primera rama de la arteria oftdlmica, después de que ésta
surja de la carétida interna. Penetra en el NO retrobulbar a través de su cara ventromedial a,
aproximadamente, 12 mm del globo ocular. Al emerger de la cabeza del NO, la arteria se divide en
sus cuatro ramificaciones principales: arteria temporal superior, temporal inferior, nasal superior y
nasal inferior. Estas permanecen en la CFNR mientras que sus divisiones, las arteriolas, penetraran
hacia capas mas profundas, formando dos redes microvasculares fundamentales: 1) la red
superficial de la capa de células ganglionares y de fibras nerviosas, y 2) la red profunda de capilares
gue alcanzan la nuclear interna. En las regiones perifoveales y periféricas de la retina, estas redes se
unen formando una trama unica. Por el contrario, los capilares alrededor de la cabeza del NO
constituiran hasta cuatro niveles distintos.

Las arterias ciliorretinianas, variables en su presencia y derivadas de pequefas anastomosis
procedentes de las arterias ciliares posteriores, surgen del borde temporal de la cabeza del NO
hacia la macula.

Este primer sistema de irrigacidon posee un sistema de autorregulacion del flujo sanguineo para
evitar las posibles fluctuaciones debidas a la variaciéon de presién sistémica o intraocular. Se
establece por tanto como un sistema de bajo flujo y velocidad constante, que responde a la
variable concentracién sanguinea de oxigeno, con un procedimiento de reclutamiento y exclusién
capilar que facilita el suministro constante de oxigeno.

A grandes rasgos, los elementos que intervienen en la autorregulacién de este sistema
nutricional retiniano son:

= Endotelio, que constituye un componente fundamental de la barrera hemato-retiniana

interna.

= Pericitos y células musculares lisas, que conforman el soporte mecanico de la pared

vascular y cuyas funciones seran la produccién de matriz extracelular, la regulacién de la
proliferacién de las células endoteliales y permitir el tono vascular retiniano.

- Responden con constriccién ante estimulos como la endotelina I, angiotensina Il,
hiperoxia y ATP. Por el contrario, se relajan cuando estan expuestos al CO2, dxido
nitrico y adenosina.

= Matriz extracelular, que interactuard con las células endoteliales, pudiendo generar

variaciones fenotipicas en ellas.

=  Moléculas vasoactivas:

- Oxido nitrico derivado del endotelio, que producira vasodilataciéon mediante la
relajacién de los pericitos y del tono arteriolar. Se considera beneficioso en

niveles bajos, ya que inhibe la agregacidn y secrecidn plaquetarias, la adhesion
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leucocitaria y la proliferacion de células musculares lisas. En exceso, en cambio,
tendra un efecto vascular y retiniano deletéreo.

- Endotelinas, que constituyen los agentes vasoconstrictores mas potentes
conocidos en la actualidad. Presentan receptores para su accidn en las células
endoteliales, musculares lisas y pericitos.

- Aniones superdxido, que secretados de forma basal por el endotelio vascular,
inhiben la accion del o6xido nitrico, impidiendo por tanto su capacidad
vasodilatadora. En condiciones de produccién aumentada pueden desencadenar
fenémenos protrombdticos.

= Sistema renina-angiotensina. La angiotensina Il producida localmente en los tejidos
oculares, estimula la vasoconstriccion retiniana mediante su accidon sobre los pericitos y

células musculares lisas.

El segundo sistema de soporte nutricional es el integrado por la vascularizaciéon coroidea.
Formado por dos arterias ciliares posteriores largas, nasal y temporal, que irrigan la coroides
anterior, y de 10 a 20 ramas ciliares posteriores que formaran una red denominada coriocapilar,
con un endotelio fenestrado Unico sin uniones estrechas para nutrir el tercio externo de la retina.
La barrera hematorretiniana externa estard formada por la membrana basal coriocapilar, la
membrana de Bruch y las uniones intercelulares del epitelio pigmentado de la retina.

La circulacién coroidea es un sistema de flujo intenso y baja extraccidon de oxigeno, que podria
proteger al ojo frente a una disminucidon en la vascularizacidn retiniana. El sistema nervioso
auténomo simpatico controla la resistencia vascular de la coroides mediante la vasoconstriccidn. La
autorregulacion del flujo sanguineo coroideo es minima durante los cambios de presidon de

perfusion.
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7.3 Via OoPTICA

La via dptica es el conjunto de estructuras nerviosas encargadas de producir el impulso eléctrico
hasta las areas del cértex visual donde éste es interpretado. Las estructuras que forman la via
Optica son: la capa de fibras nerviosas retinianas, el nervio dptico, las cintillas dpticas, el cuerpo

geniculado, las radiaciones dpticas y las areas visuales del cértex cerebral.

7.3.1 CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA (CFNR)

Teniendo en cuenta las variaciones individuales, e incluso entre los ojos de una misma persona,
el nimero de axones que constituyen el NO humano oscila de 770.000 a 1.700.000, siendo en esta
region amielinicos.

Ademas de los axones de las células ganglionares, la CFNR estd formada por astrocitos cuya
misién es compartimentar estas fibras nerviosas y aislar el nervio dptico de los tejidos circundantes.
Las células astrogliales separan, en esta regidén, el tejido nervioso de aquel de naturaleza
mesodérmica, constituyendo la denominada membrana limitante interna (MLI) de Elschnig.

La CFNR es irrigada por ramas de las arteriolas retinianas principales y por vasos derivados del

sistema ciliar de la region prelaminar®.

7.3.2 EL NERVIO OPTICO

El NO es una proyeccién de la sustancia blanca del cerebro, por lo que se le considera parte del
SNC y no un nervio periférico. Sus fibras, al igual que las del cerebro y la médula espinal, estan
mielinizadas por oligodendrocitos y no por células de Schwann, y se encuentra rodeado de tres
vainas que son continuacidon directa de las meninges del cerebro: duramadre, aracnoides vy
piamadre. Es el Unico tracto nervioso que abandona la cavidad craneal cuya porcion mas anterior
puede ser visualizada y explorada directamente de forma incruenta y sencilla, mediante
oftalmoscopia.

El NO se origina directamente a partir de los axones de las células ganglionares, los cuales se
distribuyen formando un patron ordenado desde sus somas hasta el cuerpo geniculado lateral, en
donde la mayor parte de las fibras realizan las sinapsis.

El NO, que comienza en el agujero escleral posterior y termina en el quiasma dptico, tiene una
longitud que varia entre 35 y 55 mm, con un didmetro que se incrementa desde 1,5 mm (en la zona
mas préxima a la retina) hasta 3-4 mm (pasada la ldmina cribosa)®. Estd constituido por fibras

nerviosas, los axones de las células ganglionares retinianas; células gliales, tales como astrocitos,
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oligodendrocitos y microglia; vasos sanguineos, pertenecientes a dos sistemas (los dependientes de
la arteria central de la retina y los derivados del sistema ciliar); y tejido conectivo, el cual constituye

la ldmina cribosa y los septos o tabiques que compartimentan el NO en fasciculos.

El NO se divide en cuatro porciones bien delimitadas:

. Intraocular o intraescleral (0,5-1 mm). Constituye la papila dptica.

. Intraorbitaria u orbitaria (2,5 mm). Tiene forma de S itdlica para favorecer la motilidad ocular.
. Intracanalicular (6-7,5 mm). Se extiende a lo largo del agujero dptico.

. Intracraneal (10-12 mm). Se situa en la fosa craneal media y termina en el quiasma dptico.

La porcién intraocular y parte de la intraorbitaria comprenden la denominada cabeza del nervio
dptico. Esta estd constituida por la capa superficial de fibras nerviosas, asi como las regiones
prelaminar, laminar y retrolaminar. Las tres primeras pertenecen a la porcidn intraocular del NO,

mientras que la retrolaminar forma parte de la regién intraorbitaria.

REGION PRELAMINAR

Es la parte coroidea o anterior de la lamina cribosa. Aqui se produce el cambio de trayectoria de

90 grados de los axones de las células ganglionares al introducirse en el canal escleral.

REGION LAMINAR

Constituye la parte escleral de la lamina cribosa. Esta estructura esta constituida por
expansiones esclerales de densas fibras coldgenas de 600 A de didmetro, constituidas por colageno
tipo 1, lll, VI, proteoglicanos y tejido elastico, que dejan orificios a través de los cuales los axones de
las células ganglionares atraviesan este sector. Algunos de estos axones comienzan a mielinizarse
en la parte final de la [dmina.

El nimero de poros u orificios varia en el ser humano de unos 230-540, y su didmetro oscila

entre 10-220 pum.

REGION RETROLAMINAR

Comprendida entre el final de la ldmina cribosa y el punto de entrada de la Arteria Central de la
Retina en el NO. Esta constituida por los axones de las células ganglionares fasciculados en haces
por las prolongaciones astrogliales. Los oligodendrocitos aparecen dispuestos en columnas y
rodeando a las fibras nerviosas como una vaina de mielina. Esta mielinizacién de las fibras provoca
el aumento del didametro del nervio éptico a mas del doble, pasando de 1,5 a 3 mm, siendo

necesaria dicha mielinizacidn para la conduccidn saltatoria del impulso nervioso.
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ORGANIZACION ANATOMICA DE LAS FIBRAS NERVIOSAS.

Los axones de las células ganglionares siguen una estructura rectilinea y, al dirigirse hacia el
disco éptico, forman la novena capa de la retina o capa de fibras nerviosas del nervio dptico®.

Los axones de las células ganglionares convergen en el disco 6ptico siguiendo un patrén
bastante irregular, de tal forma que los axones de las células ganglionares de los lados nasal
superior e inferior de la retina llevan una trayectoria recta con respecto al disco dptico (haces
nasales); mientras que los axones de las regiones mas distales de la retina temporal se arquean
rodeando la regidon perimacular (haces arciformes)®®, Dicha distribucién también determinard la
configuracién propia del grosor del anillo neuroretiniano (ANR) “ISNT”, siendo de mayor grosor el
sector inferior respecto al superior y el nasal respecto del temporal®®°?,

Las fibras nerviosas que se originan nasalmente respecto a la févea, al dirigirse al disco éptico
presentan una trayectoria rectilinea formando el llamado haz papilomacular.

Temporal a la févea nos encontramos el rafe medio, que consiste en una banda estrecha situada
en el meridiano horizontal en la cual los axones de ambos lados se entrecruzan. Asi, los axones que
derivan de las células ganglionares situadas en una zona ligeramente superior al rafe realizan una
curva dirigiéndose a la zona inferior del disco, mientras que los originados en la zona inferior van
hacia la zona superior del disco 6ptico.

Los axones de la capa de fibras nerviosas no se entremezclan irregularmente en el espesor del
NO, sino que guardan el orden correspondiente al que tienen las neuronas de origen en la retina,
por lo que cada cuadrante retiniano coincide en posicidn con los cuadrantes de la seccién del NO.

Las arterias y las venas que se originan a partir de los vasos centrales de la retina discurren
superficialmente en la capa de fibras nerviosas retinianas estando parcialmente cubiertas por ellas.

En la papila dptica todos los haces de axones giran para salir del globo ocular a través del
agujero escleral posterior.

La papila dptica suele estar ligeramente inclinada, de forma que los axones temporales siguen
un angulo obtuso, mientras que los axones de la retina nasal giran en angulo agudo al entrar en
dicho agujero. El area de apertura interna del agujero escleral, que se encuentra rodeado por el
anillo escleral peripapilar de Elschnig, varia desde 0,68 mm? hasta 4,42 mm? de unos individuos a
otros. Esta variacidon de tamanfio influye directamente en la variabilidad interindividual del tamafo
de la papila, que oscila entre 1,15 y 4,94 mm?.

Los haces de fibras ocupan la porcién mas externa de la papila y constituyen el ANR. El centro de
la papila dptica, que no contiene axones y esta ocupado por los vasos centrales de la retina y su

tejido conectivo, se define clinicamente como la excavacién del disco dptico.
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Mientras la papila dptica suele ser ligeramente oval con disposicién vertical y un didmetro
horizontal alrededor de un 9 % menor que el vertical, su excavacién fisiolégica es también
levemente oval pero con disposicidn horizontal y un didmetro horizontal aproximadamente un 8%
mayor que el vertical.

El drea de la excavacion de la papila dptica puede variar desde 0 hasta 3,07 mm?, viéndose

directamente influida por el tamafio de la papila.

7.3.3 QUIASMA OPTICO

Es la estructura nerviosa que se origina por la decusacidn de las fibras nerviosas que
comprenden el nervio Optico y se continla posteriormente con las cintillas dpticas. Mide
aproximadamente 8 mm de longitud, 12 mm de ancho y 4 mm de altura.

En esta estructura se produce el entrecruzamiento de las fibras provenientes de las hemirretinas
nasales de ambos ojos; por lo que las fibras procedentes de la retina nasal del ojo izquierdo pasan a
formar parte de la cintilla éptica derecha, y las que vienen de la retina nasal del ojo derecho forman
parte de la cintilla éptica izquierda. Las fibras originarias de las hemirretinas temporales de ambos

0jos no se entrecruzan y contindan homolaterales.

7.3.4 CINTILLAS OPTICAS

Los fasciculos o cintillas dpticas se originan en la zona inmediatamente posterior al quiasma.
Cada cintilla éptica contiene las fibras nerviosas procedentes de la retina temporal ipsilateral y las
de la retina nasal contralateral.

En la cintilla dptica se produce un nuevo ordenamiento de las fibras nerviosas, por lo que las que
provienen de la macula se hacen internas viajando por el centro de la cintilla.

La mayoria de las fibras de la cintilla éptica acaban en el cuerpo geniculado lateral ipsilateral;
parte de las fibras se dirigen al nicleo paraventricular del hipotalamo para intervenir en el control
de los ritmos circadianos y otra parte se dirige al cuerpo geniculado medial y, a través de los
tubérculos cuadrigéminos anteriores, acaban en el nucleo pretectal del mesencéfalo constituyendo

la rama aferente del reflejo pupilomotor.

7.3.5 CUERPO GENICULADO EXTERNO

Este nucleo forma parte del tdlamo y es el nucleo visual primario mds grande y, probablemente,

el mas importante del ser humano.
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Contiene seis capas neuronales y cada una de ellas recibe informacién procedente de tan sélo
un ojo. La capa 1 recibe proyecciones de la retina contralateral mientras que la capa 2 recibe
proyecciones retinianas ipsilaterales. Estas dos capas estan formadas por neuronas de gran tamano
por lo que recibe el nombre de magnocelular. Las capas 3, 4, 5 y 6 se denominan parvocelulares,
por estar formadas por neuronas de pequefio tamano. En las capas 1, 4 y 6 sinaptan fibras cruzadas

y en las capas 2, 3y 5 lo hacen las fibras directas.

7.3.6 RADIACIONES OPTICAS

Las radiaciones épticas o fasciculos geniculocalcarinos se inician en el cuerpo geniculado lateral
y constituyen la via dptica posterior que se va a proyectar sobre el drea visual primaria o area 17 de
Brodmann.

Son fibras mielinicas que parten de la cara dorsal del cuerpo geniculado lateral y discurren de
manera lateral e inferior a través del istmo temporal, desde donde se abren en abanico rodeando la

punta del asta temporal del ventriculo lateral.

7.3.7 AREAS VISUALES

El cortex visual estd formado por las clasicas dreas 17, 18 y 19 de Brodmann.

El drea 17 de Brodmann o drea visual principal se encuentra situada a nivel de la hendidura
interhemisférica y superficie posterior de la corteza occipital. Se divide en dos porciones por la
cisura calcarina, por lo que a la region del cértex préxima a esta zona se le denomina corteza
calcarina. Dicha area se caracteriza por una marcada estratificacién orientada paralelamente a la
superficie cortical, siendo mas delgada que otras areas corticales, pues aunque hay una mayor
poblacién celular, el espacio intercelular es mas reducido.

Las areas 18 y 19 de Brodmann son areas de asociacion cerebral y conexiones interhemisféricas
donde la informacidn visual aferente es analizada, identificada e interpretada.

El drea 18 de Brodmann integra las dos mitades del campo visual por medio de una via
comisural interhemisférica principal que atraviesa el rodete del cuerpo calloso en su porcion mas
posterior. Probablemente participa también en la coordinacion ocular sensoriomotora por medio
de las vias fronto-occipitales, y quizds es el lugar de origen de las vias oculomotoras
corticomesencefalicas implicadas en los movimientos de seguimiento ocular lento.

El area 19 de Brodmann o corteza visual periestriada es un area de asociacién que comprende la
extensidn lateral del I6bulo occipital en su mayor parte y ocupa una porcidn posterior de los |6bulos

parietal y temporal®2.
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7.4 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

7.4.1 INTRODUCCION

La tomografia de coherencia éptica (OCT, del inglés Optical Coherence Tomography) es una
herramienta objetiva, incruenta y versatil que nos permite evaluar el segmento posterior del globo
ocular, mediante la realizacion de cortes transversales cuantificables en dos dimensiones. De esta
forma, podemos recrear con fidelidad la morfologia tisular como si de un corte histolégico se
tratara, in situ y en tiempo real®®. En cierto modo podriamos compararla con los ultrasonidos modo
B, aunque la fuente utilizada es luz en vez de ondas sonoras y no va a necesitar contacto con el
tejido examinado. Se basa en el principio de interferometria de baja coherencia, que mide el

tiempo de regreso de una luz reflejada a diferentes profundidades de un tejido.

Figura 2. OCT Stratus modelo 3000 (Carl ZeiSS Meditec) empleado en el estudio.

7.4.2 BASES FiSICAS

7.4.2.1 COHERENCIA OPTICA: CONCEPTO
La materia esta constituida por atomos, los cuales se componen de un nucleo formado por
protones y neutrones y una region periférica donde los electrones conforman distintos niveles de
energia llamados 6rbitas. Cuando un electrén se excita, “salta” de su nivel de energia basico o
fundamental hacia niveles de energia superiores. En el estado excitado, los electrones son
inestables, y vuelven rapidamente a su nivel fundamental, liberando una cantidad de energia
denominada fotdn, la cual es igual a la diferencia de energia que hay entre el estado excitado vy el

estado fundamental.
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Cuando inducimos de forma ordenada esta transferencia de electrones con su consecuente
liberacion de energia conseguimos luz coherente, es decir, monocromatica o con una determinada
longitud de onda. La luz coherente estd compuesta por ondas paralelas entre si, con poca tendencia
a la divergencia y es la que produce el fendmeno denominado como interferencia. Cuando dos
ondas de luz se sitian en una misma regién del espacio produciendo un patrén perfecto de
interferencia entre ellas hablamos de ondas totalmente coherentes. Sin embargo, cuando la

interferencia no es perfecta hablamos de coherencia parcial.

7.4.2.2 TECNOLOGIA DEL INSTRUMENTO. OCT STRATUS

Debido a la alta velocidad de la luz la medicidn de un “eco éptico” es imposible, por tanto los
sistemas de OCT utilizan técnicas de interferometria con pulsos de luz ultracortos o luz
parcialmente coherente para medir las distancias a niveles micrométricos, con resoluciones
inferiores a 5-10 micras®**,
Como esquema general del funcionamiento de un sistema OCT de dominio temporal podemos
decir que un haz de luz infrarroja (con una longitud de onda de 820 nm) es dividida en dos haces,
uno se dirige hacia un espejo referencia (situado a una distancia conocida) y el otro hacia el objeto
a estudio donde serd reflejado por los elementos estructurales que lo componen. La onda de luz
que es reflejada desde el objeto estd compuesta de una superposicion de ondas que llegan con
diferentes retrasos. Estas serdn comparadas con las ondas provenientes del espejo de referencia
produciéndose un fenémeno de interferencia que es captado y medido por un receptor, hecho que
permite determinar la distancia a la que esta el tejido que ha generado el reflejo. Basandose en las
diferentes distancias recibidas por la interferencia del espesor retiniano se obtiene un grafico que
da una imagen en sentido axial (A-SCAN).
En cada barrido de escéner, se capturan entre 128 y 768 barridos A, y cada barrido se compone de
1024 puntos de datos adquiridos a una profundidad de 2 mm. Asi, el Stratus OCT integra de
131.072 a 786.432 puntos para generar la imagen retiniana. Es decir, podemos reconstruir cortes
transversales bidimensionales de la retina con una resolucién longitudinal/axial igual o inferior a 10
pKm y una resolucién transversal de 20 um en tejido, respectivamente. La velocidad de obtencién de
las imagenes esta condicionada por la velocidad de oscilacion del espejo de referencia, y se limita a

unos 400 barridos por segundo en la tecnologia OCT de dominio temporal®® .

7.4.2.3 PROPIEDADES OPTICAS DE LOS TEJIDOS
Existen tres fendmenos fisicos, de absorcién, de dispersién y de transmisidén que ocurrirdn

cuando una onda luminica incida sobre un determinado objeto, en este caso los tejidos retinianos.
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La absorcién ocurre en los objetos opacos, las ondas absorbidas son convertidas en calor, lo que
oscurece el objeto.

La luz puede atravesar por completo un material. En ese caso decimos que ha sido
"transmitida". Es decir, continla su trayectoria inicial para interactuar con tejidos mas profundos.

Cabe la posibilidad de que la materia absorba la luz o la disperse. Hablamos de dispersion
cuando las ondas penetran en la superficie externa del material, se desvian y vuelven a salir. La
reflejada es aquella que es dispersada en direccion opuesta a la emitida®.

La tomografia se registra en tiempo real usando una falsa escala de colores que representan la
cantidad de luz que es reflejada a partir de las diferentes estructuras que componen el tejido
estudiado. Los tejidos con reflexiones altas (-50 decibelios, dB) estdn representados por los colores
rojo y blanco, y apenas transmiten la luz. El epitelio pigmentario de la retina y la capa de fibras
nerviosas son ejemplos de alta reflectividad. Mientras que los de reflexion baja (-100 dB) se
representan con colores azul y negro. Por tanto, los diferentes colores representan diferentes

propiedades dpticas y no necesariamente una morfologia tisular diferente.

7.4.3 CORRELACION ANATOMIA-OCT

7.4.3.1RETINA

La retina, como ya hemos comentado previamente, se compone de un tejido neuronal
altamente especializado que consta de cuatro capas celulares y dos capas de interconexiones entre
ellas. Cuando la exploramos mediante tomografia de coherencia éptica, la distancia total entre la
primera linea hiperreflectante, correspondiente anatémicamente a la membrana limitante interna
y la dltima, correspondiente a la unién entre segmentos internos y externos de fotorreceptores nos
mide el grosor total de la retina.

La membrana limitante interna (MLI), la capa mas interna de todas las que forman la retina,
esta formada por componentes de las células de Miiller y en ella se insertan las fibras procedentes
de la hialoides posterior. Subyacente a ésta encontramos la CFNR que supone la primera capa de
alta reflectividad, representada en color rojo en el corte tomografico. Esta capa coalesce en la
papila, donde aumenta su grosor, de aproximadamente unas 200 micras® y forma el ANR. Los
vasos retinianos que circulan por ésta producen un bloqueo de la luz generada por la OCT dando
lugar a un fendmeno de sombra posterior.

Profundizando a la siguiente estructura encontramos la capa de células ganglionares, la cual
contiene ademas células amacrinas, astrocitos, células endoteliales y pericitos, es indistinguible de
la capa plexiforme interna en la OCT de dominio tiempo. Ambas las veremos con color verde, como

corresponde a su reflectividad media.
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Las siguientes bandas son la capa nuclear interna, constituida por los cuerpos de las células
bipolares, horizontales, amacrinas y de Miiller, con baja reflectividad, e interconectada a las capas
suprayacentes mediante la plexiforme interna. Y la plexiforme externa, de reflectividad media y
conteniendo las sinapsis entre las células bipolares y horizontales con los fotorreceptores. Todas las
estructuras descritas hasta el momento, no tienen representacion a nivel foveal, a excepcidn de la
limitante interna, y sera la préxima banda, la nuclear externa, de reflectividad baja la que esté en
contacto con la depresién foveal. Esta se sigue de la membrana limitante externa (MLE), de
composicion igual a la limitante interna y reflectividad media.

Para finalizar y en la porciéon retiniana mas externa encontramos la siguiente banda de
reflectividad alta del corte tomogréfico, que se compone de dos partes: una interna, la capa de
fotorreceptores (donde se encuentra la unién entre los segmentos externos e internos), que en el
centro de la févea adquieren configuracién ligeramente arqueada y se compone exclusivamente de
conos, con tal apelotonamiento que se estrechan y elongan para permitir una mayor densidad
celular. Y otra externa de mayor grosor, que corresponde al epitelio pigmentario de la retina en su

zona mas interna y al complejo membrana de Bruch-coriocapilar en su parte més externa®.

Figura 3. Corte tomografico lineal macular.

A: capa de axones de células ganglionares. B: capa de células ganglionares, plexiforme interna. C: capa nuclear interna,

plexiforme externa. D: nuclear externa. E: union de segmentos internos y externos de los fotorreceptores. F: epitelio
pigmentario retiniano. G: coriocapilar y coroides.
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7.4.3.2 NervIO 6pTICO (PAPILA) Y CFNR

Denominamos papila éptica, disco dptico o cabeza del nervio dptico, al segmento intraocular del
Il par craneal. Su tamafio es de 1 mm de profundidad y 1,5 mm de didmetro vertical, y mediante
tomografia de coherencia éptica de dominio tiempo podemos evaluar la fraccidon prelaminar, es
decir, la localizada anteriormente a la lamina cribosa.

Las capas de la retina encuentran su limite al llegar al anillo escleral de Elschnig, considerado
como el limite perimetral externo de la papila dptica. Por el contrario, la capa mas interna,
constituida por los axones de las células ganglionares, sobrepasara dicha estructura para converger
en la papila con un patrén organizado.

La ldmina cribosa supondria el limite inferior en la depresidon formada por el encurvamiento de
la capa de fibras nerviosas a nivel de la papila. Esta estructura esta desprovista de tejido neural, y la
observamos como una regidén hiperreflectante. Los axones de las células ganglionares que
componen la CFNR, y que como ya hemos comentado se representan mediante el color rojo
(hiperreflectancia), se incurvaran hacia esta estructura, sobrepasandola para constituir la porcion

postlaminar.

Figura 4. Corte tomografico lineal papilar.

A: anillo escleral de Elschnig. Flecha azul: Idmina cribosa. B: CFNR.

7.4.4 OCT DE DOMINIO TIEMPO EN LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA

Para medir el espesor de la CFNR peripapilar se cuantifica la anchura de la capa de alta

reflectividad situada por debajo de la interfase vitreorretiniana®. La estrategia “Fast RNFL”, la mas
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comun vy utilizada en nuestro estudio, permite mediciones a partir de barridos circulares
concéntricos a la papila, siendo el didmetro de 3,46 mm el mas adecuado y reproducible’® 0, Se
realizan tres escaneos de 256 puntos sobre la cabeza del nervio éptico que es alineado de forma
manual, ofreciendo multiples mediciones en micras del espesor de la CFNR, espesor medio, por

cuadrantes y en doce sectores horarios.

Figura 5. Protocolo de analisis de espesor de peripapilar de la CFNR en la OCT: “RNFL Thickness

average both eyes”.

STRATUS OCT

RNFL Thickness Average Analysis Report - 4.0.7 (0132)
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En el protocolo de andlisis “RNFL thickness average analysis” los resultados se promedian y
comparan con la base de datos normativa del modelo Stratus OCT del tomégrafo de coherencia
Optica de Zeiss (pacientes de 18 a 80 afios), y nos proporciona valores numéricos y/ o

representaciones esquematicas, por sectores o cuadrantes, mediante una escala de color, donde:

= El color verde representa los valores normales, e incluye el 90% de las exploraciones.

= El color blanco engloba los valores por encima del grosor normal, que suponen un 5%.

= El color amarillo representa los valores con una disminucion del grosor limite o dudosa,
y supone un 5%.

= El color rojo incluye valores patolégicos de disminucién de grosor, fuera de los limites

normales. Suponen el 1% de las mediciones.

7.4.5 OCT DE DOMINIO TIEMPO EN EL NERVIO OPTICO

En el estudio de la papila, el equipo determina los limites del NO a través de la identificacidon de
los bordes del complejo epitelio pigmentario de retina/coriocapilar y la superficie anterior de la
CFNR en cada uno de los barridos incluidos en el protocolo de adquisicidn. Estas estructuras se
consideran puntos de referencia a partir de las cuales se estimaran el resto de los pardmetros
anatomicos.

El protocolo de adquisicién mas frecuentemente utilizado en oftalmologia y que realizamos en
el presente estudio es el “Fast Optic Disc” que realiza seis barridos tomograficos radiales de 4 mm
de longitud y equidistantes entre si con una duracion de 1,92 segundos.

Entre los distintos protocolos de analisis posibles, en nuestro estudio analizamos los resultados

IM

obtenidos mediante el “Optic Nerve Head”, en el cual obtenemos dos apartados bien diferenciados,
un analisis individual del radio de seccidon papilar escogido (habitualmente el inferior-superior (90°)
(figura 6). Y un andlisis compuesto en el que se obtendran pardmetros a partir de las mediciones
realizadas por seis cortes radiales sobre la papila, y que nos da informacidn mas valiosa acerca de

las caracteristicas morfoldgicas del nervio dptico del sujeto a estudio (figura 7).
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Anadlisis individual, “Individual Radial Scan Analysis"

Figura 6. "Individual Radial Scan Analysis" incluido dentro de "Optic Nerve Head Analysis Report" en
sujeto sano

Individual Radial Scan Analysis
Rim Area (Vert.Cross Section) 0.147 mm?
Avg Nerve Width @ Disk 0.37 mm
Disk Diameter 1.79 mm
i Cup Diameter 0.91 mm
Rim Length (Horiz.) 088 mm
Cup Offset (microns) S
150
N\ 1
1 0"

Los Circulos azules establecen los limites del EPR, siendo la linea que los une la linea de disco (1), que
delimita el diametro del disco. Otra linea de color azul se establece automaticamente 150 um por
encima de la anterior y separa las zonas de la excavacidn y del ANR (2). Una tercera linea separa el
limite vitreo-retina (3).

Los parametros obtenidos en esta exploracion comprenden:

- Rim Area: Area del anillo, es de color rojo y esta situada por encima de la linea roja
discontinua de la excavacion hasta la superficie anterior del disco (a, en figura 6).

- Average Nerve Width Disc: Promedio del ancho del fasciculo nervioso a cada lado del disco
Optico. Representado por una linea amarilla recta que une los puntos que establecen los
limites del EPR con el punto mas préximo en superficie anterior (b, en figura 6).

- Disc Diameter: Didmetro del disco, representado por la linea recta azul clara entre los dos
puntos de referencia del disco (1, en figura 6).

- Cup Diameter: Diametro de la excavacion o copa, representado por una linea roja
discontinua (c, en figura 6).

- Rim lenght (horizontal): longitud horizontal del ANR, diferencia entre el diametro del disco

y el de la excavacién.
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Andlisis compuesto, “Optic Nerve Head Analysis Results"

Figura 7. "Optic Nerve Head Analysis Results" incluido dentro del "Optic Nerve Head Analysis
Report" en sujeto sano.

Signal Strengeh (Max 10) 10 Optic Nerve Head Analysis Results

Vert Integrated Rim Area (Vol ) 0473 mm*
Honz. Integrated Rim Width (Area) 1883 mm*
Desk Area 2702 mm*
Cup Area 0.58 mm?
Rim Area 2122 mm?
Cup/Disk Area Ratio 0215
Cup/Disk Horz. Rato 0464
Cup/Disk Vert. Ratio 045
Plot Background

O nNone [ Avsclute 4 Aligned and Shaded

Cup Offset for Topo (microns)
Cup Area (Topo). 0418 mm?
Cup Volume (Topo) 0054 mm?

SCAN 12 Results mot Modified.
SCAN 22 Results not Modified.
SCAN 3 Results not Modifled.
SCAN 4@ Results not Modified.
SCAN 5 Results not Modifled.
SCAN 6 1 Results not Modifled.

El perimetro delimitado en rojo es el borde de la papila dptica, mientras que el limitado en verde es
el de la excavacién. Cada barrido se encuentra representado en azul con sus correspondientes
puntos de interseccion con el limite de la papila (cruces rojas) y de la excavacion (cruces verdes).

Obtenemos los siguientes valores:

- Vertical Integrated Rim Area (volumen): area vertical integrada del borde o volumen
del ANR. Se trata de una estimacion del volumen total que ocupan las fibras nerviosas
retinianas cuando constituyen el ANR. El valor medio normal es de 0,36 + 0,08 mm?.

- Horizontal Integrated Rim Width (area): anchura horizontal integrada del ANR. Es un
calculo del drea total del ANR

- Disc area: area de la papila. Es el drea delimitada por el contorno rojo del disco en la
imagen compuesta (figura 7).

- Cup area: area de la excavacion. Es el area delimitada por el contorno verde de la copa
en la imagen compuesta (figura 7).

- Rim area: drea del ANR, es decir, la diferencia entre el area del disco y el area de la
excavacion. Este parametro cuantifica el area ocupada por los axones contenidos en el

nervio dptico sin tener en cuenta el tamafio del disco. Presenta menos variabilidad entre
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personas sanas que el area de la papila o el drea de la excavacion aisladas, podemos, por
tanto, darle mayor fiabilidad para la comparacion intersujetos®2.

- Cup/Disc Horizontal Ratio: cociente excavacién/disco horizontal. Proporcion entre la
linea horizontal mas larga de un lado a otro de la excavacién y la equivalente linea
horizontal de un lado a otro del disco.

- Cup/Disc Vertical Ratio: cociente excavacidn/disco vertical. Proporcion entre la linea
vertical mas larga de un lado a otro de la excavacion y la equivalente linea vertical de un
lado a otro del disco.

- Cup/Disc Area ratio: cociente area excavacién/disco.

Estos parametros han demostrado una buena reproducibilidad intrasesién, intersesion,
intervisita e interoperador, tanto en 0jos sanos como en 0jos con neuropatia glaucomatosa'®. No
obstante, el tomdgrafo Stratus® no nos proporciona rangos de normalidad en los parametros e
indices obtenidos. Esto no supone un problema en nuestro estudio, en el cual pretendemos
comparar los datos obtenidos en dos poblaciones independientes, sin establecer diagndsticos de
normalidad o patologia. Ademas, en papilas pequeias no excavadas el software del instrumento
puede cometer un error asignando un valor de cero al ANR y de uno al drea de la excavacion,
considera por tanto que la excavacion es total.

En el caso de la neuropatia por glaucoma, se ha comprobado que el grosor de la CFNR puede
ser mejor indicador de dano que las medidas obtenidas en el NO. Sin embargo, la combinacion de
ambos pardmetros mejora la capacidad discriminativa de este instrumento'® 1%, Podemos
extrapolar estos resultados y asumir que la combinaciéon de ambos andlisis nos ofrecerd mas

informacidn y fiabilidad en los resultados obtenidos en el presente trabajo.

7.4.6 OCT DOMINIO TIEMPO EN EL ESTUDIO DE LA MACULA

En el estudio del espesor macular, la OCT realiza un algoritmo de procesamiento automatico de
los limites interno y externo de la retina que ha de evaluar; dicho proceso es conocido como
segmentacion. La membrana limitante interna sera definida como el limite interno, mientras que la
unién entre los segmentos internos y externos de los fotorreceptores sera establecida como el

limite externo.
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Figura 8. Corte tomografico foveal en un sujeto sano.

Las lineas blancas son los limites que la OCT establece para cuantificar el espesor macular. A: limite
interno, a nivel de la limitante interna. B: limite externo, a nivel de la unidon entre los segmentos
internos y externos de los fotorreceptores.

En nuestro estudio utilizamos el protocolo rdpido de adquisicidn, en el que de modo analogo al
anteriormente explicado, se realizan seis barridos lineales equidistantes, separados 30° entre si, a
través de un eje central comun centrado en la févea en un tiempo aproximado de 1,92 segundos.
Cada uno de los barridos se compone de 128 capturas. El didmetro del circulo objetivo, que se
corresponde con la longitud de cada una de las lineas es de 6 mm.

El software del aparato, mediante el protocolo de analisis “Retinal thickness/volumen tabular”,
nos ofrece un mapa grosores retiniano clasificado por colores, dividido segun tres circulos
concéntricos de 1, 3 y 6 mm de didmetro. Nos ofrece las cifras de grosor medio calculadas para
cada uno de los nueve sectores en los que es dividida la macula y, asi, podemos compararlos con
una base de datos normativa. Ademas, este protocolo también nos informa del volumen retiniano

en el drea total explorada.
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Figura 9. Protocolo de analisis de espesor y volumen macular mediante OCT: “Macular
Thickness/Volume Tabular”.

STRATUS OCT
Retinal Thickness Tabular Output Report - 4.0.7 (0132)

Scan Type Fast Macular Thickness Map
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A: Grosor/Volumen retinianos formato mapa. B: Grosores medios en mm (abajo). C: Tabla con
valores de grosor y volumen. D: escala normativa.

7.4.7 REPRODUCIBILIDAD

Una de las premisas indispensables para valorar la calidad cientifica de nuestro trabajo es la
capacidad de la tecnologia OCT para la cuantificacion rigurosa, reproducible y fiable de los

pardmetros morfoldgicos a estudio.

54



SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

Respecto a las mediciones de la capa de fibras nerviosas a nivel peripapilar, multiples estudios

106, 107

han establecido la validez de la OCT como método de medida de su espesor , gracias a sus

d 108-110

altos valores de reproducibilidad y repetibilida Se estima una desviacidon estandar

comprendida entre 10 a 20 um en el valor global de la CFNR!!, Blumenthal y cols!!?

, encontraron
una variabilidad intersesidn, intervisita e interoperador del 1%, 6% y 2% respectivamente, lo que
hace de la OCT una técnica adecuada para el seguimiento a largo plazo. Diversas publicaciones han
designado como el menos reproducible al cuadrante nasal de la CFNR!%114,

El espesor de la CFNR depende de la edad del paciente!> 11 y de la longitud axial del ojo

117

estudiado''’, si bien es controvertido en qué proporcién varia respecto a esta ultima variable.

118 estiman que el grosor medio de la CFNR disminuye 7 um por cada mm de

Rauscher y cols
longitud axial. Budenz!'®, sin embargo, calcula que el adelgazamiento medio es de 2,2 um por cada
mm aumentado. No se han encontrado diferencias significativas entre géneros!'*?, Factores como
el descentramiento y la calidad de la sefial emitida fueron estudiados por Vizzeri y cols'?,
determinando que también son variables influyentes a la hora de evaluar un paciente y clasificarlo
como normal o patoldgico.

Los indices de fiabilidad en la medicién del tamafio del disco éptico con OCT fueron estudiados
por Neubauer y cols'??, estableciendo una repetibilidad moderada, con coeficientes de 80 micras
para el meridiano horizontal y 168 micras para el vertical. Los coeficientes de correlacidn intraclase
fueron de 0,78 y 0,83 para los valores horizontal y vertical, respectivamente.

124 informaron de unos coeficientes

En relacién a las mediciones del grosor macular, Polito y cols
de repetibilidad y reproducibilidad inferiores a 8% y 10% respectivamente, asi como un coeficiente
de correlacién intraclase mayor de 0,8. Sugieren, por tanto, que variaciones en el grosor retiniano
mayores al 6-10 % en el area macular central (didmetro de 1 mm respecto al centro de la févea),
estaran provocadas por un cambio real en dicho grosor y no por una inconsistencia en la medicion
ofrecida por la OCT. Massin y cols’® informan en su estudio una reproducibilidad del 5% para
sujetos sanos, un coeficiente de repetibilidad inferior a 7 micras y un coeficiente de correlacién
intraclase mayor a 0,89. Finalmente, Browning y cols determinaron un coeficiente de repetibilidad
para el volumen macular total de 0,29 mm? 26,

Consideramos que la tecnologia de dominio tiempo utilizada en la presente obra cumple
sobradamente el principio de reproducibilidad establecido por el método cientifico. Y, por tanto,

arrojara resultados fiables sobre los que podamos establecer unas conclusiones fundadas y

coherentes.
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7.5 PERIMETRIA

7.5.1 INTRODUCCION Y FUNDAMENTOS

La perimetria automatica es la herramienta que nos permite la evaluacidn y cuantificacion de la
funcién visual fuera de la févea. Imprescindible en ciertas patologias como el glaucoma, explora la
sensibilidad al contraste mediante estimulos luminosos de color blanco sobre fondo blanco en todo
el campo visual (CV).

El objetivo principal es cuantificar las diferencias de sensibilidad en diferentes puntos de la
retina respecto a un estimulo luminico. Dicho estimulo, de color blanco, se mide en apostilb (asb),
el cual es una unidad de medida de luminancia en valores absolutos.

Para valorar la sensibilidad retiniana a las distintas intensidades de luz utilizamos la escala
logaritmica en decibelios (dB). Asi, entre la fuente de luz con intensidad maxima y el paciente, se
interpondran diversos filtros de atenuacion graduados en decibelios (décimas partes de unidades
logaritimicas), calculandose la sensibilidad para cada punto explorado. A mayor sensibilidad, el
paciente vera estimulos mas tenues o con valores en decibelios mas altos.

Definimos estimulo umbral a aquella luminancia que el paciente es capaz de ver en la mitad de
las ocasiones en que éste es presentado, siendo el valor que pretendemos lograr en una perimetria
de umbral estandar. Este estimulo umbral no es igual en toda la superficie de la retina, siendo
maximo en la févea para ir disminuyendo hacia la periferia, constituyendo la cominmente conocida
como "colina de vision".

La extension del CV se mide en grados y se centra en el punto de fijaciéon que corresponde a
la macula. Un CV normal se extiende 50° hacia el lado nasal, mas alld de 90° hacia el lado

temporal, 60° superiormente y 70° inferiormente.

7.5.2 TipoS DE PERIMETRIA

Diferenciamos dos tipos de perimetria, la cinética y la estatica. En la primera el estimulo
luminoso se presenta en una zona de no visidn, para acto seguido irlo moviendo hacia el punto de
fijacién hasta que el paciente lo ve. Para la determinacidon de un escotoma, este procedimiento se
repite situando el estimulo dentro del escotoma y moviéndolo hacia zonas de visidon conservada. En
esta campimetria podemos modificar tanto el tamafio del estimulo como la intensidad?’.

En la perimetria estatica, el estimulo sdlo se modifica en intensidad, no en tamafio. Se diferencia

fundamentalmente de la perimetria cinética en que el estimulo no estd en movimiento, se proyecta
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en distintos puntos del campo visual con el fin de cuantificar el umbral de sensibilidad al contraste
para cada uno de esos puntos, y asi delimitar posibles escotomas. Existen dos tipos de perimetros
estaticos, el Octopus® y el Humphrey®, siendo este ultimo el utilizado en nuestro estudio, y por
ello, al que nos ceiiiremos a partir de ahora.

El campimetro Humphrey® consta basicamente de una cupula blanca con una luminancia de
31,5 asb desde la que se “disparan” estimulos luminosos de diversas intensidades hacia el paciente
y un ordenador en cuyo software se define la estrategia de test a desarrollar. Los estimulos
luminosos tienen una intensidad que varia desde 0,08 a 10,000 asb y un tamaio fijo que se

determinard antes de la realizacién de la prueba 127128,

7.5.3 SELECCION DE LA PRUEBA (PERIMETRIA HUMPHREY®): ESTRATEGIA Y
PATRON. EsTiMuLO.

El modo en el cual se presentan los estimulos luminosos y su intensidad es denominado
estrategia. Existen dos grandes tipos de estrategias, de deteccién o despistaje y de umbral.

Las estrategias de deteccidn son pruebas de corta duracién, que pretenden diferenciar entre
puntos patoldgicos y normales. Nos sirven como pruebas iniciales, para despistaje de posibles
defectos en el CV. En caso de resultado patoldgico, deberemos realizar una estrategia umbral para
evaluar la extension y profundidad del defecto.

Las estrategias de umbral pretenden determinar la sensibilidad luminosa de cada punto
concreto. Nos permiten el seguimiento de patologias crénicas aportando mayor cantidad de
informacidn que las estrategias de deteccidon pero también exigen mds tiempo de exploracién y
colaboracidn por parte del paciente. Existen diversos tipos:

= Estrategia umbral completo, partiendo de una sensibilidad dada, se presentan estimulos de

sensibilidad decreciente en pequefios pasos hasta que el paciente deja de verlos.

=  Fastpac, similar a la anterior pero la disminucidn de sensibilidad se presenta en pasos mas

grandes, por tanto se reduce el tiempo de exploracién.

= SITA standard, el acronimo SITA corresponde a Swedish Interactive Threshold Algorithm,

disefiado por Olsson y cols'® con el fin de reducir de forma sustanciosa el tiempo de
exploracién del paciente. Se analiza la informacién obtenida durante el transcurso de la
prueba y se calcula la sensibilidad probable de los puntos pendientes por explorar. Se
consigue una reduccién muy importante en el tiempo de exploracidn debido a que presenta
una intensidad en cada estimulo préxima a la prevista para ese punto, logrando una

minimizacién del efecto fatiga por la duracién demasiado prolongada de la prueba. Analiza

57



SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

las respuestas del sujeto a estudio, comprobando la consistencia de la prueba vy
adaptandose al tiempo de respuesta del paciente.

= SITA fast, similar a la anterior pero requiere menor consistencia en las respuestas del
paciente, acortando todavia mas la duraciéon de la prueba. Es la estrategia seleccionada para

la exploracidn de los pacientes de nuestra investigacién.

En la actualidad existen nuevos modelos de perimetria con el fin de determinar el dafio
campimétrico de forma mas precoz. Se han desarrollado estimulos que provocan respuestas en
subpoblaciones de células ganglionares menos abundantes, con el objetivo de detectar
tempranamente el dafio en ellas. La perimetria azul-amarillo o SWAP, la perimetria de duplicacién
de frecuencia, o la perimetria flicker son ejemplos de ello. No entraremos en detalle en este tipo de

estrategias, ya que se salen del objetivo del presente trabajo.

El patron es la disposicion en la cual se presentan los estimulos luminosos. Dependiendo de la
patologia a explorar y de si la afectacion es central o periférica, elegiremos un patrén determinado.
Definimos el patrén mediante dos cifras separadas por un guién, la primera cifra indica el area de
campo estudiado, medido en grados desde la fijacidon. El nimero posterior al guién describe la
disposicion de los puntos estudiados.

El patrén seleccionado en nuestro estudio fue 24-2, con 24 grados de extensién desde la fovea,
excepto en el meridiano horizontal nasal en el que se alcanzan 30 grados, con el fin de detectar
defectos glaucomatosos de tipo escalén nasal. Se trata de un patrén rapido, que explora 54 puntos
dispuestos a partir de dos filas centrales situadas a tres grados del meridiano vertical y horizontal.

El estimulo utilizado fue el normalizado para la estrategia SITA-fast (estimulo Ill, color blanco).

7.5.4 INTERPRETACION DE RESULTADOS (PERIMETRIA HUMPHREY®)

7.5.4.1 INDICES DE FIABILIDAD
Reflejan el grado de fiabilidad del paciente. Mediante tres indices distintos podremos evaluar la
confiabilidad de los resultados obtenidos en un determinado paciente.
Falsos positivos, cuantifica la tendencia del paciente a responder ante la ausencia de estimulo
luminoso. Valores superiores a 15% indican baja fiabilidad de la prueba.
Falsos negativos, mide la tendencia del paciente a no responder ante un estimulo superior al

estimulo umbral en una localizacién donde la sensibilidad ya se ha chequeado. Valores superiores al
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33% indican baja fiabilidad, probablemente debido a falta de atencién. En ciertas patologias puede
estar aumentado debido a un fendmeno de fluctuacion.

Pérdidas de fijacién, indican la estabilidad de la mirada durante la prueba. Se proyectan
estimulos sobre la mancha ciega que, por tanto, no deberian ser vistos. Si el paciente responde
ante éstos se registra como pérdida de fijaciéon. Mas de un 20% de pérdidas de fijacion indica mala

fiabilidad de la prueba.

7.5.4.2 MAPAS

Mapa absoluto de sensibilidad retiniana, los niumeros representan la sensibilidad retiniana
absoluta para cada punto expresada en dB. El mapa de escala de grises presenta la misma
informacidn asignando una tonalidad mas o menos oscura en funciéon de la sensibilidad.

Mapa de desviacidn total, compara los valores brutos con una base de datos de campimetrias
normales en funcién de la edad, obteniéndose el valor bruto en dB de la diferencia de los
resultados obtenidos en la exploracidon frente a la base normalizada, asi como un mapa de la
significacidn estadistica de esta diferencia. Permite estudiar defectos difusos del campo visual.

Mapa de desviaciéon del patréon o modelo, realiza una correccién de los valores obtenidos en
funcién del séptimo punto mas sensible denominado General Height Value, de forma que intenta
evitar la disminucién campimétrica difusa achacable a fendmenos como la catarata o la miosis.
También se presenta como un mapa de diferencias y otro de significacion estadistica de las mismas.

Permite estudiar defectos focales.

7.5.4.1 INDICES GLOBALES DEL CAMPO VISUAL

Son parametros numéricos que, en una sola cifra, resumen los resultados del CV**°,

DESVIACION MEDIA (DM), expresa de forma global cuanto se aleja el campo estudiado de la
normalidad para una edad determinada. Un campo normal tiene un valor en torno a 0 dB, un
empeoramiento del CV se traducird en una negativizacién de los valores de DM.

DESVIACION ESTANDAR DEL MODELO (DSM), mide la variabilidad dentro de campo,
expresando sus irregularidades (ejemplo escotomas) y siendo corregido para la edad. Sus valores
aumentan conforme aumentan los defectos hasta una fase relativamente temprana en la que sus
valores decaen, a medida que los defectos se van haciendo mas extensos. Cuando existe un dafo
focal muy extenso es interpretado como dafio difuso, y por tanto los valores tienden a la
normalizacién.

iNDICE DE FUNCION VISUAL (VFI), desarrollado por Bengtsson y Heijl en 2008, es un

pardmetro lineal y continuo basado en el mapa de desviacién frente al patron. Se obtiene de la
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estimacion porcentual de la sensibilidad de cada punto del campo visual con respecto a una
sensibilidad normal. Se expresa en porcentaje e indica el grado global de deterioro del CV teniendo
en cuenta la localizacién del defecto (mayor alteracién si el defecto es central que periférico). El
100% representa una sensibilidad normal y el 0% un escotoma absoluto. Es mas resistente que la
DM a alteraciones que cursan con depresion generalizada del campo visual, como puede ser la

opacidad de medios secundaria a la catarata.
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Figura 10. Campimetria

Anélisis de campo unico Qjo: lzquierdo
Nombre FDN: 24-06-1976
ID: 4

Central 24-2 Prueba de umbral

Monitor de fijacion: Mirada/Punto ciego  Estimulo: [ll, Blanco Diametro de pupila: Fecha: 10-01-2012
Objetivo de fijacion: Central Fondo: 31.5 ASB Agudeza visual: Hora: 19:27
Pérdidas de fijacion: 0/11 Estrategia: SITA-Fast RX: -0.50D8 -2.00DC X 75 Edad: 35

Errores falsos positivos: 4 %

Errores falsos negativos: O %
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A: mapas absolutos de sensibilidad retiniana (numérico (dB) y escala de grises) B: mapas de
desviacion total (numérico y escala de grises). C: mapas de desviacién del patron (numérico y escala
de grises). D: indices globales.
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7.6 CORRELACION CAMPIMETRIA-TOMOGRAFIA DE COHERENCIA

OPTICA

El estudio de la progresion de la neuropatia mas comun en nuestro medio, la neuropatia 6ptica
glaucomatosa, ha permitido establecer una relacién entre el deterioro visual funcional y la
alteracion estructural del nervio éptico. En las préximas lineas repasaremos lo estudiado hasta la
fecha, en un intento de asemejar el deterioro acontecido en los pacientes con glaucoma a lo que
hipotéticamente podria suceder en los pacientes afectos de SAHOS.

Garway-Heath®? desarrolld6 uno de los primeros mapas topograficos para establecer una
relacion cualitativa estructura versus funcién. En ellos relacionaba los puntos del CV obtenidos
mediante campimetria Humphrey (SAP test grid) con las regiones de la CFNR dafiadas en
fotografias monocromaticas, advirtiendo que los polos verticales del NO tienen una mayor
representaciéon campimétrica que otras zonas del mismo, los cuales corresponden a las zonas

133 gbservan que dichas dreas con mayor representacion

arcuatas del CV (figura 11). Ferreras y cols
campimétrica, minima para el haz papilomacular, son mas fuertemente correlacionadas con el
grosor de la CFNR que otras menos representadas. Ademas, podemos esperar correlaciones mas
fuertes entre sectores de CFNR que son mas gruesos en 0jos sanos y patoldgicamente mas finos en

ojos glaucomatosos.

Figura 11. Areas correspondientes campimetria-nervio éptico. Garway-Heath y cols.

"r

Extraido de: Garway-Heath DF, Poinoosawmy D, Fitzke FW, Hitchings RA. Mapping the visual field to
the optic disc in normal tension glaucoma eyes. Ophthalmology. 2000 Oct;107:1809-15.

Profundizando mas en la publicaciéon de Ferreras!®, donde construyen un mapa que

interrelaciona el campo visual obtenido mediante campimetria Humphrey y el grosor de la CFNR
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determinado mediante OCT Stratus, encuentran la mayor correlacidn estructura-funcién entre los
sectores horarios VI y VIl de la CFNR con las zonas 1y 3 del hemicampo visual superior (figura 12).
Las regiones inferiores del CV obtuvieron valores de correlacién mas bajos, siendo minima para los
sectores horarios de las lll y IX; hallazgo coincidente con el de Garway-Heath*? y ya explicado unas
lineas mas arriba. Debemos matizar, sin embargo, que la estrategia utilizada en este estudio, SITA
estdndar, no coincide con la nuestra, aunque si analiza los mismos puntos. Ademas las patologias
no son coincidentes, y la distribucidén anatémica de dafio en el SAHOS no debe ser forzosamente
igual al de la neuropatia glaucomatosa, a pesar de que algunas de las publicaciones aparecidas

hasta la fecha si informan de un aumento de glaucoma en este tipo de pacientes®* 1%,

Figura 12. Areas correspondientes campimetria-nervio 6ptico. Tomado de Ferreras y cols

Extraido de: Ferreras A, Pablo LE, Garway-Heath DF, Fogagnolo P, Garcia-Feijoo J. Mapping standard
automated perimetry to the peripapillary retinal nerve fiber layer in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2008;49:3018-3025.

En nuestro estudio, utilizamos una versién algo mas simplificada del mapa topografico obtenido

136 en un estudio de pacientes afectos por

por Garway-Heath y que fue propuesta por Chengy cols
esclerosis multiple para interrelacionar el grosor obtenido mediante OCT Stratus de la capa de
fibras peripapilar y la sensibilidad registrada en cada punto del CV (SITA 24-2, figura 13). No
obstante, realizamos sutiles variaciones con respecto al mapa de Cheng, como la utilizacion de

todos los puntos del mapa campimétrico, incluidos los correspondientes al punto ciego (figura 14).
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Figura 13. Areas correspondientes campimetria-nervio dptico. Cheng y cols.

Extraido de: Cheng H, Laron M, Schiffman JS, Tang RA, Frishman LJ. The relationship between visual
field and retinal nerve fiber layer measurements in patients with multiple sclerosis. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2007 Dec;48:5798-5805.

Figura 14. Areas correspondientes campimetria-nervio dptico. Casas y cols.

» —to 2 _Nics < NERVIO OPTICO
2 1 % BB % B n 2 ; m Sector inferior
T Sector superior
9 NN M\IBD U N N M Sector temporal
= Sector nasal
m m 2 k|
g CAMPO VISUAL
D Ntrn B A: division superior
' 8: division inferior
C: divisidn central
g D: divisidn temporal

Divisidn topografica sobre mapa de sensibilidad retiniana absoluta utilizada en nuestro estudio,
basado en el mapa topografico propuesto por Cheng y cols. Nétese la inclusion de los puntos
correspondientes al punto ciego en los calculos de la sensibilidad media de la divisién central.
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Debemos puntualizar que la ausencia de una escala comun para ambas mediciones, logaritmica
por un lado (decibelios) y decimal por otro (micras o porcentajes), dificulta establecer un
paralelismo entre ambas exploraciones. Existe controversia respecto al tipo de correlaciéon que las
variables estructurales y funcionales poseen. Asi, diversas publicaciones asumen una relacion lineal
cuando ambos pardmetros se expresan en una escala lineal, como por ejemplo la relacién entre el
VFI y las micras del grosor de la CFNR. Y una relacién exponencial o curvilinea cuando una de las
variables es lineal y la otra se expresa en escala logaritmica, como la relacién entre los valores

absolutos de sensibilidad del CV y el grosor de la CFNR*37-%#1, Contrariamente, Nilforushan#?

apenas
encuentra diferencias entre las correlaciones estructura-funciéon cuando estas Ultimas se expresan
en escala logaritmica (dB) o lineal (1/Lambert), y objetiva una correlacién practicamente lineal

143

cuando utiliza las unidades logaritmicas. Bowd y cols'* no hallan diferencias entre la regresion

lineal y no lineal cuando los valores del CV eran expresados en dB.

134 publican una muy buena correlacién entre los valores medios de grosor de la

Ajtony y cols
CFNR medidos mediante Stratus y los parametros campimétricos DSM y DM en pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto, no sucediendo asi en pacientes normales ni en estadios
precoces de glaucoma. Este hallazgo es explicado mediante dos posibles hipétesis, la primera
supondria la existencia de una "reserva funcional del campo visual" en estadios precoces de
pérdida de CFNR; la segunda, por el contrario, atribuiria esta diferente correlacidon estructura vs
funcién al efecto de la utilizacién de la escala logaritmica para la cuantificacion de la sensibilidad
visual, la cual tiende a minimizar los cambios de sensibilidad en valores altos de dB, pero tiende a

maximizarlos en valores bajos!*.

146 encontraron una relacion

Con la introduccion en la perimetria Humphrey del VFI, Kim y cols
curvilinea entre el grosor de la CFNR y el VFI, es decir, los cambios a bajos niveles de dB eran
acentuados y minimizados a altos niveles. Estos resultados son congruentes con la idea de que los
cambios estructurales preceden a los funcionales, se estima que el dafio funcional acontecido en
los pacientes con neuropatia glaucomatosa y cuantificado mediante perimetria, es precedido en

unos cinco afios por un adelgazamiento de la CFNR cuantificado mediante fotografias de la CFNR,
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7.7 ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

La tomografia de coherencia dptica (OCT), que ha demostrado su utilidad en el diagndstico de
diversas patologias oftalmolégicas como glaucoma y afecciones maculares, ha sido recientemente
utilizada en el estudio del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en multiples
trastornos neuroldgicos!*1%°, Los procesos desmielinizantes como la esclerosis multiple>°6! y

otros procesos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer!®*%, |3 enfermedad

de Parkinson'®-170

o la esquizofrenia'’, han mostrado una disminucidn en el grosor peripapilar de
la CFNR en comparacidn con sujetos sanos vy, por lo tanto, la utilidad de la OCT para su estudio.

En 1982 Walsh y Montplaisir describen por primera vez una posible asociaciéon entre SAHOS vy
glaucoma en cinco pacientes pertenecientes a dos generaciones de la misma familia'’2. Es a partir
de entonces cuando surgen una serie de publicaciones confirmando la asociacién entre glaucoma
primario de dngulo abierto y glaucoma normotensional con el SAHQOS 3413517317417 " Mojon y cols
observan una incidencia de neuropatia glaucomatosa que alcanza el 7,2% en los pacientes con
trastorno respiratorio obstructivo. Sin embargo, en los Ultimos afos diversos autores sugieren la
presencia de una pérdida axonal difusa en pacientes afectos del desorden respiratorio que no
cumplen criterios de patologia glaucomatosa.

Lin y cols®®

encuentran significativamente reducidos los grosores medio, superior, inferior y
temporal del espesor de la CFNR en pacientes con SAHOS moderado-severo en comparacién con
sujetos clasificados como normales-SAHOS leves. Informan, ademas, una correlacidn inversa entre
el grosor de la CFNR de los cuadrantes superior y nasal con el indice de apnea-hipopnea (IAH) en el
grupo de mayor gravedad. Los autores sugieren la presencia de una pérdida axonal difusa en
pacientes afectos del trastorno respiratorio obstructivo, incluso cuando el campo visual no muestra
alteracion funcional. Respecto a los pardmetros referentes al nervio dptico y grosor macular, sélo
comunican diferencias estadisticamente significativas en el area del disco, siendo mayor en el

181 publican resultados idénticos respecto al grosor

grupo de SAHOS moderado-severo. Sagiv y cols
de la CFNR en una poblacion de SAHOS. Establecen mediante un modelo lineal de regresion
multiple ajustado por edad y sexo, que los grosores promedios, y de sectores superiores e inferior
de la CFNR estan significativamente asociados con el SAHOS. Recientemente, Huseyinoglu y cols!®?
también encuentran grosores de la CFNR disminuidos en los pacientes con SAHOS severo respecto
a los moderados-leves. Ademas, realizan un protocolo de segmentacidon del complejo de células
ganglionares mediante la OCT RTVue 4.0, hallando también diferencias en la regién macular de los

pacientes con SAHOS severo.
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Previo a la finalizaciéon del presente trabajo, publicamos parte de nuestros resultados en el
articulo "Retinal and optic nerve evaluation by optical coherence tomography in adults with
obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS)" (anexo 1) divulgado por la revista cientifica
Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology en su edicidn impresa de Junio del
2013. Nuestro estudio, a diferencia de los anteriormente descritos mostré diferencias
estadisticamente significativas sélo en el sector nasal de la CFNR, obteniendo grosores inferiores en
el grupo SAHOS con respecto a los controles. Debido a que se trata de resultados preliminares del
presente trabajo, expondremos con mas detalle en otras secciones de esta misma obra las
conclusiones definitivas.

Por otra parte, han sido comunicados resultados similares obtenidos mediante otras

183 estudiaron mediante polarimetria ldser-Gdx el grosor de la CFNR en 34

tecnologias. Kargiy cols
pacientes SAHOS y 20 controles, encontrando una disminucion significativa de todos los
pardmetros estudiados en el grupo de SAHOS severo en comparacién con los controles. Resultados
coincidentes, aunque en menor nimero de pardmetros y sin la exclusién previa de pacientes con
glaucoma, han sido publicados recientemente por Moghimi y cols'’3,

El desequilibrio provocado por el SAHOS en la regulacién del complejo éxido nitrico
(vasodilatador)-endotelina (vasoconstrictor), con la consiguiente alteracion en la perfusién, han
sido propuestos como posibles factores perturbadores de la vascularizacion del nervio dptico. Dicha
alteracién vascular podria ser la responsable de un adelgazamiento en la CFNR de los pacientes con

apnea®®® 18 Karakucuk y cols!3

estudiaron el flujo de la arteria oftalmica en pacientes con SAHOS
mediante ultrasonografia doppler, hallando una correlacién positiva entre los indices de resistencia
de las arterias retiniana y oftalmica y los defectos medios en el campo visual. La prevalencia de
glaucoma informada en su muestra fue del 12,9%, estando justificadas dichas alteraciones
campimétricas con una insuficiencia en la perfusion del nervio dptico. Sin embargo, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el indice de resistencia de arteria central de la
retina y de la arteria oftalmica entre casos y controles.

85 no obtuvieron diferencias

En cuanto a la circulacidon coroidea se refiere, Tonini y cols
significativas en la reactividad vascular coroidea ante la hiperoxia y la hipercapnia antes y después
del tratamiento con dispositivo de presion continua de las vias respiratorias (CPAP).

Respecto al analisis de la PIO, encontramos diversidad de resultados en los trabajos publicados

hasta la fecha. Asi, Moghimi y cols!”®

, encuentran una media de PIO significativamente mayor en
aquellos pacientes con apnea. Ademads de una correlacién directa entre dichas mediciones de
presion y la severidad del trastorno respiratorio (establecida segun IAH). Dicha diferencia entre
grupos, y la correlacién encontrada, se mantienen significativas tras ajustar los valores de PIO

seglin el grosor corneal. Mojon y Sergil’* 17> también publican resultados similares respecto a las
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diferencias de presidon entre ambos grupos. Por contra, otros estudios no han observado estas
diferencias en cuanto a las PIOs medias entre grupos®** ni tal correlacion positiva 8% 187,

Por contrapartida, encontramos también publicaciones actuales que ponen en tela de juicio el
supuesto aumento de incidencia de la neuropatia glaucomatosa en los pacientes SAHOS. En 2003,

177 estudiaron 228 pacientes con apnea obstructiva encontrando una prevalencia de

Geyer y cols
glaucoma del 2%, no hallando diferencias estadisticamente significativas con respecto a la de la
poblacién caucdsica sana. Kadian y cols'® describieron multiples signos oculares mas frecuentes en
los individuos SAHOS portadores de tratamiento con CPAP, incluyendo sintomas irritativos,
aumento del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal o sindrome de hiperlaxitud palpebral. El
glaucoma, con una prevalencia del 3,4%, no superd la tasa esperada para dicha poblacién. Ambos
trabajos justifican su falta de hallazgos aludiendo al tratamiento con CPAP que el grupo de casos
portaba en el momento del estudio.

Otros estudios'®-1°!

cuestionan el método estadistico empleado para evaluar la relacion entre el
glaucoma vy el trastorno respiratorio; encontrando una asociacion positiva entre ambas patologia
cuando se realiza un analisis univariable, que desaparece al emplear un analisis multivariable para

descartar otros posibles factores de confusién.

SAHOS Y FUNCION VISUAL

La pérdida visual funcional de los pacientes con trastorno obstructivo, también ha sido reflejada
en distintos estudios. Asi, Mojon y cols!* informan una correlacién positiva entre la gravedad de la

apnea y la pérdida visual campimétrica, los cambios glaucomatosos en el NO y el diagndstico de

192

glaucoma. Tsang™? realiz6 campimetrias a 66 individuos (36 SAHOS y 30 controles) y encontrd un

aumento del defecto medio en el CV de los pacientes SAHOS, si bien no hallé correlacién entre el

IAH vy el tiempo de evolucidn con respecto a los defectos del campo. En 2006, Sebastian y cols!®

publican un caso clinico con una mejoria significativa de los defectos del CV tras el tratamiento con
CPAP. Recientemente, Huseyinoglu'® también ha constatado un empeoramiento del DM y DSM en
los pacientes con SAHOS, previa exclusion de los individuos con sospecha de neuropatia

180

glaucomatosa. Por el contrario, Lin y cols no encuentran diferencias estadisticamente

significativas respecto a la DM.

194195 comunica una incidencia aumentada de alteraciones subclinicas en los

Gutierrez-Diaz
nervios opticos de pacientes con SAHOS, independientemente de que padezcan o no una

neuropatia glaucomatosa, demostradas mediante potenciales evocados visuales multifocales.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, transversal y analitico. Los sujetos a estudio fueron
sometidos a una exploracion fisica de via aérea superior y poligrafica que confirmase su diagndstico
de SAHOS vy la severidad del mismo. Posteriormente, se realizd una exploracién oftalmoldgica no
invasiva, incluyendo OCT y CV. Dichos resultados oftalmoldgicos fueron comparados con los de una

poblacién de sujetos sanos, sin trastornos respiratorios, emparejados segun edad.

8.2 MATERIAL

8.2.1 SuJETOS

8.2.1.1 GRUPO DE INVESTIGACION
Desde Septiembre de 2010 hasta Septiembre de 2012, fueron incluidos en el estudio un grupo
de 80 pacientes remitidos de forma aleatoria desde la consulta de otorrinolaringologia del Hospital
Universitario Miguel Servet con el diagndstico clinico de Sindrome de Apnea-Hipopnea Obstructiva
del Suefio (SAHOS) mediante criterios clinicos y poligraficos de estudio del suefio, establecidos por
el Documento de Consenso Nacional®.
El criterio de inclusidn especifico para este subgrupo fue:
= Pacientes diagnosticados de SAHOS leve (IAH: 5-14,9), moderado (IAH: 15-29,9), o
severo (IAH 2 30), sin tratamiento previo que requiriesen del mismo, o con tratamiento

ineficaz que precisaran de intervencidn quirurgica para su patologia.

8.2.1.2 GRUPO CONTROL
Se exploraron cuarenta sujetos sanos, ajustados por edad, sin tener en cuenta el sexo,
procedentes de la consulta de oftalmologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”.

El criterio de inclusidn especifico para este subgrupo fue:
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= Pacientes sin historia conocida de trastorno del suefio, apnea nocturna (objetivada por

acompafiante) ronquido o hipersomnia diurna.

8.2.1.3 CRITERIOS GENERALES
Para todos los sujetos de la muestra, los criterios de inclusién y exclusién fueron:
Criterios de inclusidn (para cada sujeto):
= Firmay fecha de consentimiento informado del paciente o tutor legal en el caso de los
menores de edad (anexo 2).

= Ausencia de déficits cognitivos o mentales que pudiesen interferir con la capacidad

de comprender el protocolo realizado.

Criterios de exclusion (para cada sujeto):
= Medicacién habitual con fdrmacos que puedan producir toxicidad sobre el nervio dpticoy la
retina (cloroquina, etambutol, antineoplasicos, etc).
= Historia previa de otras enfermedades neurolégicas como esclerosis multiple, demencia
senil, Parkinson o ictus.
= Patologia sistémica concomitante sin control adecuado, con posible afectacién retiniana o
del nervio dptico:
- HTA mal controlada (cifras > 140 mmHg de TA sistélica, >90 mmHg de TA
diastolica a pesar de tratamiento).
- Diabetes Mellitus con mal control metabdlico (con cifras de Hgb Alc > 7,5 %)

y/o manifestaciones oftalmoldgicas de cualquier severidad.

Criterios de exclusidn (para cada ojo):
= Defecto de refraccidn > 4 dioptrias esféricas y/o > 3 dioptrias de astigmatismo.
= Patologia ocular asociada como: glaucoma, uveitis, retinopatia diabética, degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE), neuritis ptica (NO), atrofia retiniana midpica u otras.
= Presion intraocular mayor de 21 mm Hg.
= Criterios campimétricos sugestivos de glaucoma u otra afectacién del nervio dptico.
Los criterios para definir un CV anormal fueron:
- Presencia de tres o mas puntos contiguos en un mismo hemicampo en el
mapa de desviacidn patrén con una disminucidn de sensibilidad significativa,
al menos uno de los cuales tendra una significancia de p < 1%.
- Clasificacién como "Fuera de limites normales" en el test de hemicampo de

glaucoma®,
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Medios dpticos no transparentes.

Ambliopia funcional.

Traumatismo ocular.

Presencia de atrofia peripapilar que pudiera alterar la medida del espesor de la CFNR en Ia
OCT?™®,

Presencia de excavacidon papilar aumentada, verticalizada o sugestiva de neuropatia
glaucomatosa.

Presencia de disminucidn de grosor severa en alguno de los sectores de la CFNR

cuantificados mediante OCT sugestiva de afectacion glaucomatosa o neuropatia previa.

8.3 METODOS

8.3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, observacional, transversal y analitico. El protocolo de estudio se disefié de

acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki para la Investigacién Biomédica y fue

aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, obteniéndose el

consentimiento informado de todos los participantes (anexo 2).

8.3.2 PROTOCOLO DE EXPLORACION

El estudio clinico de los pacientes seleccionados fue desarrollado en las consultas de

oftalmologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, con el siguiente protocolo:

Datos personales: Nombre, edad, fecha de nacimiento, sexo.
Fecha de inclusidn en el estudio.
Antecedentes patoldgicos personales y familiares.
Tratamientos, incluyendo el abuso de sustancias.
Tabaquismo.
Exploracion Oftalmoldgica completa (I):
- Mejor agudeza visual corregida en escala decimal.
- Presidn intraocular (mmHg), registrada mediante tonometria de aplanacion de
Goldmann.

- Exploracion del segmento anterior mediante biomicroscopia.
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- Gonioscopia.
= Campimetria computerizada, con el analizador de campos Humphrey:
- Estrategia SITA-fast, patrén 24-2.
= Exploracidn Oftalmoldgica completa (ll), bajo dilatacion pupilar con ciclopejia :
= Examen del segmento posterior mediante biomicroscopia.
* Tomografia de Coherencia Optica (OCT) mediante los siguientes protocolos de andlisis:
1. Fast Macular Thickness.
2. Fast RNFL thickness 3.4.
3. Fast Optic Nerve Head.

8.3.3 CAMPIMETRIA

Utilizamos el analizador de campo Humphrey®, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, Calif.

Se realizo estrategia SITA fast, con estimulos de color blanco y tamaiio Ill. El patrén seleccionado
fue 24-2.

Todas las pruebas fueron llevadas a cabo por el mismo explorador (P.C.). Defectos en la esfera
superiores a 0,50 dioptrias fueron corregidos. Cilindros inferiores a 1,25 dioptrias fueron corregidos
con el equivalente esférico, los mayores con el cilindro completo. Los pacientes présbitas fueron

explorados con la mejor correccién para cerca.

Los indices de fiabilidad aceptados fueron:
= Falsos positivos: valores inferiores a 15%.
= Falsos negativos: valores inferiores al 33%.

= Pérdidas de fijacion: menos de un 20%.

Realizamos mediciones de:
* indices globales del CV:

- indice de funcién visual (VFI).
- Desviacion media (DM).
- Desviaciéon estandar del modelo (DSM).

= Sensibilidad absoluta (dB) media total y segun el mapa topografico descrito en la seccidon

“7.4 Correlacion campimetria-tomografia de coherencia dptica”.

- Sensibilidad media (SM).
- Divisién superior (figura 14, A).

- Divisién inferior (figura 14, B).
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- Divisién central (figura 14, C).

- Divisién temporal (figura 14, D).

8.3.4 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Utilizamos el tomdgrafo de dominio tiempo Stratus OCT®, software version 3.0; Carl Zeiss
Meditec Inc, Dublin, Calif.
Llevando a cabo mediciones de:
=  Grosor macular medio y por sectores y volumen macular medio mediante estrategia Fast
Macular Thickness:
- Foveal thickness (FOVEA).
- Temporal Inner Macula (TIM).
- Superior Inner Macula (SIM).
- Nasal Inner Macula (NIM).
- Inferior Inner Macula (1IM).
- Temporal Outer Macula (TOM).
- Superior Outer Macula (SOM).
- Nasal Outer Macula (NOM).

Inferior Outer Macula (IOM).

= Espesor de la capa de fibras nerviosas retinianas a nivel peripapilar mediante exploraciones
circulares de 3.4 mm, estrategia Fast RNFL thickness:
- Media del grosor de la CFNR (CFNR average).
- CFNR cuadrante superior (CFNR superior).
- CFNR cuadrante nasal (CFNR nasal).
- CFNR cuadrante inferior (CFNR inferior).

- CFNR cuadrante temporal (CFNR temporal).

= Medicién de la excavacidn papilar mediante estrategia Fast Optic Nerve Head:
- Vertical Integrated Rim Area (VIRA).
- Horizontal Integrated Rim Width (HIRW).
- Disc area.
- Cup area.
- Rim area.
- Cup/Disc Horizontal Ratio (C/D horizontal).

- Cup/Disc Vertical Ratio (C/D vertical).
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- Cup/Disc Area ratio (C/D area).

Todas las pruebas fueron realizadas por el mismo explorador (P.C.), en ambos ojos. Los
pardmetros minimos de calidad de la imagen establecidos fueron: potencia de sefial de al menos 7
sobre 10 y centrado adecuado del haz de luz exploratorio. La exploracién del segmento posterior
mediante OCT se realizd en midriasis farmacoldgica tras instilacion de una gota de colirio de
tropicamida al 1%.

Los individuos cuyo valor de Rim Area tomografico fuera igual a 0 fueron excluidos del andlisis
para las variables:

- VIRA.

- HIRW.

- Disc area.

- Cup area.

- Rim area.

- C/D area ratio.

- C/D horizontal ratio.

- C/D vertical ratio.

Cuando la excavacion a explorar es muy pequefia, la OCT Stratus genera un sesgo de medicién y
no mide apropiadamente el tamafo de la copa-disco-ANR, ver seccion “7.4.5 OCT de dominio

tiempo en el nervio dptico”.
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9. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos previamente detallados fueron registrados en una base de datos disefiada con
ese fin.

Dos grandes bloques de analisis fueron llevados a cabo. En el primero, el total de sujetos
clasificados como "casos" fueron comparados con los controles seleccionados. En el segundo, el
grupo a estudio fue dividido segun la gravedad del trastorno respiratorio en SAHOS leve (IAH: 5 -
14,9), moderado (IAH: 15 - 29,9) o severo (IAH = 30). Dichos grupos fueron comparados entre si, asi

como con el grupo control.

En el muestreo del grupo de pacientes con SAHOS se ha utilizado un disefio no probabilistico
llamado muestreo consecutivo, reclutando todos los pacientes accesibles de la poblacién que
cumpliesen los criterios de seleccién durante el periodo de reclutamiento. La prolongada duracion
del periodo de reclutamiento (24 meses), evitd sesgos en la variabilidad estacional de los enfermos
visitados. Ademds, no hubo interrupciones en la seleccidn que podrian, igualmente, haber
ocasionado sesgos en la muestra.

Para la seleccién del grupo control realizamos un “muestreo a criterio” o “muestreo
intencional”, de manera que fue el propio investigador quien selecciond a aquellos individuos que
consideraba mas apropiados para formar la muestra. De este modo, se pudo ajustar la muestra de
sujetos control a un grupo previamente reclutado de pacientes afectos de SAHOS. Se seleccionaron
sujetos sanos que cumplieran los criterios de inclusién con edades pareadas al grupo de pacientes

diagnosticados de SAHOS.

El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el paquete estadistico SPSS, version 22.0 para
Windows (Statistical Package for the Social Sciences, Inc.,Chicago,IL).

Para el analisis general de las variables se han empleado los métodos descriptivos bdsicos. Las
variables cualitativas obteniendo el nimero de casos presentes en cada categoria y el porcentaje
correspondiente y las variables cuantitativas calculando el maximo, minimo, media y desviacion
tipica.

La normalidad de las variables fue verificada mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Las relaciones entre variables categdricas se analizaron con la prueba de chi cuadrado. Las

relaciones entre una variable categdrica y una cuantitativa se analizaron mediante la comparacion
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de medias con la prueba t-Student, si las condiciones de normalidad y de igualdad de varianzas eran
satisfechas; en caso de no cumplirse, laprueba no paramétrica U de Mann-Whitney fue realizada.

El test del analisis de la varianza (ANOVA) se ha empleado para la comparacidon de mas de dos
grupos una vez comprobado el supuesto de homogeneidad con el test de Levene. En los casos en
los que las diferencias han resultado significativas se han realizado las comparaciones dos a dos de
Scheffé para contrastar qué grupos de tratamiento son los responsables de las diferencias.

En caso de incumplimiento del supuesto de homogeneidad, se efectud la prueba no paramétrica
de la H de Kruskal-Wallis. En los casos en los que las diferencias han resultado significativas se ha
realizado las comparaciones dos a dos mediante el test no paramétrico de la U Mann-Whitney para
contrastar qué grupos de tratamiento son los responsables de las diferencias.

Estudiamos la correlacién entre variables mediante el coeficiente de correlacién lineal de
Pearson. Aplicamos modelos de regresion logaritmica, inversa, cuadratica y cubica para valorar
otros patrones de relacion no lineales.

El nivel de significacién estadistica aceptado en todo el calculo estadistico fue del 95% (p <0,05).
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10. TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra de nuestro estudio estd formada por 178 ojos y se divide en dos grupos: 107 ojos
correspondientes a 63 pacientes afectos de SAHOS y 71 ojos de 38 sujetos sanos que participaron
de forma voluntaria. Se trata de una muestra importante si tenemos en cuenta los estrictos

criterios de exclusién que se utilizaron en el estudio.

En el calculo del error muestral de nuestro estudio, tuvimos en cuenta que la prevalencia real de
la enfermedad en la poblacién es desconocida® vy, por tanto, utilizamos la siguiente férmula para

dicho célculo:

2% * r(1-7)

e2

n=

Valor del riesgo a = 0.05 (nivel de confianza del 95%)
Z de un 0=0.05/2 = 1.96
e = magnitud de la precisién o error muestral: 3%

= (1-mn)=0,5; lo usamos en el caso mas desfavorable, cuado no conocemos la proporcién.

Por tanto, aceptando la maxima indeterminaciéon (0.5 * 0.5) y un error muestral del 3%,

tenemos:

2
n= 1.96°x0.25

oog 1067

El tamafo muestral adecuado para un error muestral del 3% seria de 1067 pacientes.
En nuestro estudio, el tamafio muestral es menor. Por tanto, considerando una poblacion
infinita, y aceptando un intervalo de confianza del 95%, el error muestral generado en el presente

trabajo, para una muestra de 178 ojos es del 7%.
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11. RESULTADOS

11.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION INICIAL A ESTUDIO

Las caracteristicas demograficas de la poblacién inicial a estudio, tras la aplicaciéon de los

criterios de exclusién por sujeto se resume en la siguiente tabla.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacidn inicial, casos y controles

N 0JOS EDAD Media SEXO
* desviacién estdndar (rango) Mujeres/varones
CASOS 80 160 52,6+12,4 17/63
(14 - 75)
CONTROLES 40 80 51,2+ 13,6 20/20
(15-73)

De los 80 pacientes del grupo inicial de casos, el 78,7 % de los mismos fueron hombres, con una
edad media de 52,6 + 12,4 y un rango comprendido entre 14 y 75 afios.
De los 40 controles, el 50 % de los pacientes fueron hombres, con una edad media de 51,2

13,6 y un rango comprendido entre 15y 75 afos.

11.2 CAUSAS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO

11.2.1 CAsos

Tras la exploracidn otorrinolaringoldgica y el estudio del suefio, 80 pacientes diagnosticados de
SAHOS, sin tratamiento previo o con tratamiento inefectivo, fueron remitidos a nuestro servicio de
oftalmologia para la realizacion de la exploraciéon oftalmoldgica. Finalmente, 107 ojos de 63
pacientes fueron seleccionados. Las causas de exclusion fueron:

= 18 ojos de 16 pacientes fueron excluidos por presentar defecto refractivo superior al

establecido en los criterios de seleccion del presente estudio.
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= Tres ojos de dos pacientes fueron excluidos por opacidad cristaliniana que imposibilitaba la
adquisicion, con calidad suficiente, de las exploraciones tomograficas retinianas.

= Dos ojos del mismo paciente fueron excluidos por presentar antecedente de retinopatia
diabética proliferativa tratada con fotocoagulacion laser.

= Dos ojos del mismo paciente fueron excluidos por encontrar, como hallazgo casual durante
el estudio una retinopatia hipertensiva florida.

= Cuatro ojos de dos pacientes fueron excluidos por haber sido sometidos a cirugia refractiva
en el pasado (LASIK en un caso, epiLASIK en otro).

= 15 ojos de nueve pacientes fueron excluidos por presentar defectos en el campo visual
compatibles con neuropatia glaucomatosa incipiente.

= Dos ojos del mismo paciente fueron excluidos por presentar defectos en el campo visual y
en la OCT compatibles con neuropatia glaucomatosa normotensiva.

= 11 ojos de ocho pacientes fueron excluidos por no alcanzar los indices de fiabilidad

minimos del campo visual requeridos para la inclusién en el estudio.

11.2.2 CONTROLES

Tras la exploracion de cuarenta sujetos sanos, sin historia de trastornos del suefio, ronquidos o
hipersomnia diurna, 71 ojos pertenecientes a 38 pacientes fueron incluidos en la muestra. Las
causas de exclusion fueron:

= Tres ojos de tres pacientes fueron excluidos por presentar defecto refractivo superior al
establecido en los criterios de seleccion del presente estudio.

= Dos ojos de dos pacientes fueron excluidos por ser ambliopes.

= Dos ojos del mismo paciente fueron excluidos por el hallazgo casual de una
cuadrantanopsia homdnima secundaria a un proceso expansivo intracraneal.

= Dos ojos del mismo paciente fueron excluidos por no alcanzar los indices de fiabilidad

minimos del campo visual requeridos para la inclusién en el estudio.
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11.3  PRIMER ANALISIS : DESCRIPCION DEL GRUPO A ESTUDIO:
SAHOS

De los 63 pacientes del grupo SAHOS, el 77,8 % de los pacientes son hombres, un 68,2 %
padecen hipertensién arterial y un 9,5 % son diabéticos. Respecto al habito tabaquico, un 25,4 %
afirma ser fumador y un 31,7 % exfumador.

Un 54% padecen el sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio de forma severa y un

36.5% de forma moderada.

Tabla 2. Distribucion de frecuencias del grupo SAHOS

FRECUENCIA PORCENTAIJE
SEXO Hombre 49 77,8
Mujer 14 22,2
Total 63 100,0
HTA Si 20 32,3
No 43 67,7
Total 63 100,0
DIABETES Si 6 9,7
No 57 90,3
Total 63 100,0
TABACO Si 16 25,0
No 27 43,3
Exfumador 20 31,7
Total 63 100
SEVERIDAD Leve 6 9,5
Moderado 23 36,5
Severo 34 54,0
Total 63 100

Los pacientes de este grupo presentaban edades comprendidas entre los 14 y 75 aiios, siendo la
edad media de 51,7 afios y la desviacion tipica (DT) de 12,7 afios.

El IMC medio fue de 29,5; con una DT de 4,2 y un rango comprendido entre 23,7 y 41,8.

La saturacion de oxigeno minima (SO2 min) media fue de 80,3 con una DT de 9,8 y un rango
comprendido entre 37 y 92.

El indice de desaturacién (I DES) medio fue de 92,5; con una DT de 21,9 y un rango comprendido

entre 1y 95.
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El test de Kolmogorov-Smirnov muestra que las variables que no se distribuyen como un normal
(p<0,05) son la saturacién de oxigeno media (SO2 med; media: 92,5; DT: 2,1; rango 86-96) vy el
indice de apnea hipopnea (IAH; media: 44,05; DT: 32,02; rango 5 -136).

Tabla 3. Estadisticos descriptivos y prueba de normalidad en el grupo SAHOS

Prueba normalidad
Kolmogorov-Smirnov
Variable Min. Max. Media DT Estadistico Gl  p-valor
EDAD 14 75 51,70 12,71 0,671 63 0,759
IMC 23,66 41,78 29,53 4,20 0,873 63 0,431
S021 90 98 94,63 1,84 1,193 57 0,116
SO2 min 37 92 80,27 9,78 1,180 60 0,124
SO2 med 86 96 92,53 2,09 1,437 57  0,032*
| DES 1 95 28,21 21,98 1,094 56 0,182
IAH 5,0 136,0 44,05 32,02 1,703 63 0,006*

*p-valor<0,05

IMC: indice de masa corporal. SO2 I: saturacién de oxigeno inicial o basal. SO2 min: saturacién de
oxigeno minima. SO2 med: saturacion de oxigeno media. | DES: indice de desaturacién. IAH: indice
de apnea hipopnea.
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11.4 SEGUNDO ANALISIS : DESCRIPCION DEL GRUPO CONTROLES

De los 38 pacientes del grupo control, el 50% son hombres, un 81,6% padecen hipertensién
arterial y ninguno padece diabetes. Respecto al habito de fumar, un 16,2% afirma ser fumador y un

24,3 % exfumador.

Tabla 4. Distribucion de frecuencias en el grupo CONTROLES

Frecuencia Porcentaje
SEXO Hombre 19 50,0
Mujer 19 50,0
Total 38 100,0
HTA Si 7 18,4
No 31 81,6
Total 38 100,0
DIABETES Si 0 0
No 38 100,0
Total 38 100,0
TABACO Si 6 16,2
No 23 59,5
Exfumador 9 24,3
Total 38 100,0

Los pacientes de este grupo presentaban edades comprendidas entre 15 y 69 afos, siendo la
edad media de 50,6 afios y la DT de 13,3 afios.
El IMC medio fue de 24,8; con una DT de 3,7 y un rango comprendido entre 18,6 y 32,2.

El test de Kolmogorov-Smirnov muestra que ambas variables se distribuyen como una normal (p

> 0,05).
Tabla 5. Estadisticos descriptivos y prueba de normalidad en el grupo CONTROLES
Prueba normalidad
Kolmogorov-Smirnov
Variable Min. Max. Media DT Estadistico gl p-valor
EDAD 15 69 50,63 13,31 1,265 38 0,082
IMC 18,59 32,18 24,79 3,68 0,755 38 0,618

*p-valor<0,05

IMC: indice de masa corporal.
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11.5 TERCER ANALISIS : SAHOS VS CONTROLES

11.5.1 DIFERENCIAS DEMOGRAFICAS

11.5.1.1 EDAD
La edad media en el grupo control es de 50,6 afios y en el grupo de enfermos 51,7 afios, no

siendo estadisticamente significativa la diferencia media de edad (p = 0,689).

Tabla 6. Comparacion edad media entre grupos.

Prueba T para la igualdad de medias
Grupo N Maedia ET t gl Sig.
Control 38 50,6 2,16
Edad -0,401 97 0,689
Casos 63 51,7 1,63

*Diferencia significativa p<0.05

11.5.1.2 Sexo
La prueba Chi-cuadrado evidencia que los resultados son estadisticamente significativos (p=
0,004), por tanto las variables son dependientes. Asi, podemos afirmar que el porcentaje de

enfermos varones (72,1%) es mayor que el de mujeres (42,4%).

Tabla 7. Tabla de Contingencia Sexo vs Grupo

Grupo

Sexo Control Caso Total

R 19 49 68
Hombre ecuento

% dentro de SEXO 27.9% 72.1% 100.0%

. 19 14 33
Mu;er Recuento

% dentro de SEXO 57.6% 42.4% 100.0%

101

Total Recuento 38 63 0
% dentro de SEXO 37.6% 62.4% 100.0%

Chi-cuadrado de Pearson: Valor = 8,314; gl = 1; p = 0,004.
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Tabla 8. Estimacion de riesgo respecto a SEXO

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para SEXO del paciente (varén / mujer) 0,286 0,120 0,682
Para la cohorte GRUPO = Control 0,485 0,300 0,785
Para la cohorte GRUPO = Caso 1,699 1,111 2,596

La razén de proporcion de pacientes SAHOS en el grupo de varones y la correspondiente al
grupo de mujeres es 0,286; por lo tanto, el riesgo de sufrir SAHOS entre los varones es 0,286 veces

superior al de las mujeres.

El hecho de que ninguno de los intervalos de confianza contenga el valor 1, nos indica que el

riesgo de padecer SAHOS entre los varones es significativamente superior al de las mujeres.

11.5.1.3 IMC
El IMC del grupo control es inferior (media= 24,8) al del grupo de enfermos (media= 29,5);
podemos afirmar con un 95% de confianza que dicha diferencia es estadisticamente significativa

(p<0,001).

Tabla 9. Comparacion de IMC medio entre grupos.

Prueba T para la igualdad de medias
Grupo N Media ET t gl Sig.
Control 38 24,80 0,53
Edad 5,739 99 <0,001*
Casos 63 29,54 0,60

*Diferencia significativa p<0.05

11.5.1.4 HTA
La prueba de Chi-cuadrado evidencia que el porcentaje de pacientes con HTA es igual entre el

grupo control y el grupo de enfermos (p = 0,130).

91



SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

Tabla 10. Tabla de Contingencia HTA vs Grupo

HTA

Grupo Si No Total
R t 7 31 38

Control ecuento
% dentro de Grupo 18.4% 81.6% 100.0%
Recuento 20 42 62

Caso

% dentro de HTA 32.3% 67.7% 100.0%
27 73 100

Total Recuento
% dentro de HTA 27.0% 73.0% 100.0%

Chi-cuadrado de Pearson: Valor = 2,289; gl = 1; p = 0,130

11.5.1.5 DIABETES

La proporcién de diabéticos es igual entre el grupo control y el grupo de enfermos (p= 0,08).

Tabla 11. Tabla de Contingencia Diabetes vs Grupo

Diabetes

Grupo Si No Total

R t 0 38 38
Control ecuento

% dentro de Grupo 0% 100.0% 100.0%

Recuento 6 56 62
Caso

% dentro de Grupo 9.7% 90.3% 100.0%
Total Recuento 6 94 100

% dentro de Grupo 6.0% 94.0% 100.0%

Chi-cuadrado de Pearson: Valor = 2,384; gl = 1; p = 0,080
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11.5.1.6 TABAcO

La proporcién de fumadores es igual entre el grupo control y el grupo de enfermos (p=0,294).

Tabla 12. Tabla de Contingencia tabaquismo vs Grupo

Habito fumar

Grupo Si No Exfumador Total
R t 6 22 9 37
Control ectiento
% dentro de Grupo 16.2% 59.5% 24.3% 100.0%
Recuento 15 26 19 60
Caso
% dentro de Grupo 25.0% 43.3% 31.7% 100.0%
Total Recuento 21 48 28 97
% dentro de Grupo 21.6% 49.5% 28.9% 100.0%

Chi-cuadrado de Pearson: Valor = 2,446; gl = 1; p = 0,294
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11.5.2 ANALISIS DE PRESION INTRAOCULAR Y PARAMETROS MACULARES.

Describimos las variables correspondientes a PIO y pardmetros maculares en la siguiente tabla.

Comprobamos ademas el supuesto de normalidad de todas las variables.

Tabla 13. Estadisticos descriptivos y prueba de normalidad en ambos grupos para PIO y
parametros maculares.

Prueba normalidad
Kolmogorov-Smirnov
Grupo Variable Min. Méax. Media DT Estadistico gl p-valor
Control PIO (mmHg) 10,0 19,0 15,1 2,1 1,244 71 0,090
n=71 ANILLO INTERNO 244,3 312,3 274,0 13,8 0,777 71 0,581
ANILLO EXTERNO 199,0 272,5 2373 13,4 0,564 71 0,908
FOVEA (pm) 161,0 247,0 205,6 18,1 0,805 71 0,536
TIM (um) 232,0 296,0 263,3 13,8 0,603 71 0,861
SIM (pm) 240,0 317,0 2781 13,8 0,788 71 0,563
NIM (um) 248,0 323,0 278,6 14,9 0,794 71 0,554
1M (um) 203,0 313,0 276,0 17,2 0,597 71 0,869
TOM (um) 181,0 254,0 218,7 14,4 0,567 71 0,905
SOM (um) 194,0 282,0 239,9 15,7 0,520 71 0,950
NOM (um) 221,0 305,0 259,7 15,9 0,776 71 0,584
I0M (um) 198,0 254,0 230,9 12,7 0,734 71 0,654
MACULAR vol (mm3) 5,9 7,9 6,9 0,4 0,898 71 0,395
Caso PIO (mmHg) 10,0 22,0 15,7 2,8 1,045 107 0,225
n=107 m:'llli-;ilo(um) 235,0 312,7 275,99 15,0 0,660 105 0,777
:)T'II'IIEII-!?\IO(um) 211,7 265,2 239,1 12,2 0,460 105 0,984
FOVEA (um) 163,0 274,0 208,5 23,6 1,460 105 0,028*
TIM (um) 227,0 299,0 265,9 13,8 0,703 105 0,706
SIM (um) 242,0 316,0 279,9 15,0 0,511 105 0,957
NIM (pum) 234,0 326,0 279,7 17,5 0,585 105 0,884
1M (um) 231,0 329,0 278,0 17,1 0,971 105 0,302
TOM (pm) 192,0 253,0 2213 12,4 0,678 105 0,747
SOM (um) 213,0 268,0 241,2 12,2 0,878 105 0,424
NOM (um) 228,0 300,0 260,2 15,9 0,582 105 0,888
I0M (um) 202,0 278,0 233,6 15,4 0,802 105 0,540
MACULAR vol (mm3) 6,220 7,774 7,0 4 0,906 105 0,384

*p-valor<0,05

PIO: presion intraocular; TIM: Temporal inner macula; SIM: Superior inner macula; NIM: Nasal inner
macula; IIM Inferior inner macula; TOM: Temporal outer macula; SOM: Superior outer macula; NOM:
Nasal outer macula; IOM: Inferior outer macula. MACULAR vol: volumen macular.
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Todas las variables, a excepcion de la variable Fovea se ajustan a una distribucidn normal.

No existen diferencias significativas (p > 0,05) entre casos y controles en ninguna de las variables

correspondientes a PIO y pardmetros maculares.

Tabla 14. Comparacion de medias Inter-Grupos para PIO y pardametros maculares.

Prueba T muestras independientes
Variable T Gl p-valor
PIO 1,62** 174,25 0,107
ANILLO INTERNO 0,83 174 0,405
ANILLO EXTERNO 0,93 174 0,355
FOVEA 0,92** 171,13 0,357
TIM 1,21 174 0,230
SIM 0,81 174 0,419
NIM 0,42 174 0,676
v 0,76 174 0,447
TOM 1,28 174 0,202
SOM 0,65 174 0,515
NOM 0,22 174 0,830
IOM 1,24 174 0,218
MACULAR vol 0,68 174 0,496

*Diferencia significativa p < 0,05
**No se han asumido varianzas iguales

PIO: presion intraocular; TIM: Temporal inner macula; SIM: Superior inner macula; NIM: Nasal inner
macula; IIM Inferior inner macula; TOM: Temporal outer macula; SOM: Superior outer macula; NOM:
Nasal outer macula; IOM: Inferior outer macula. MACULAR vol: volumen macular.
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11.5.3 ANALISIS DE LOS PARAMETROS DEL NERVIO OPTICO (NO)

Describimos las variables correspondientes al NO en la siguiente tabla. Comprobamos ademas el

supuesto de normalidad de todas las variables.

Tabla 15. Estadisticos descriptivos y prueba de normalidad en ambos grupos para parametros del

NO.
Prueba normalidad
Kolmogorov-Smirnov
Grupo Variable Min. Max. Media DT Estadistico gl p-valor
Control CFNR average 68,86 120,27 98,50 11,08 0,434 71 0,992
n=71 CFNR cuadrante superior 69,00 159,00 121,20 17,69 0,460 71 0,984
CFNR cuadrante nasal 47,00 126,00 79,49 16,12 1,103 71 0,175
CFNR cuadrante inferior 93,00 175,00 124,55 15,89 0,402 71 0,997
CFNR cuadrante temporal 45,00 100,00 69,15 13,71 0,597 71 0,869
n=69 VIRA 020 1,32 059 031 1,201 69 0,112
HIRW 1,38 2,46 1,82 0,25 0,582 69 0,887
Disc area 1,79 3,55 2,52 0,42 0,811 69 0,526
Cup area 0,01 1,47 0,50 0,30 0,885 69 0,414
Rim drea 1,29 3,20 2,02 0,43 0,611 69 0,849
C/D area ratio 0,01 0,52 0,20 0,11 0,669 69 0,762
C/D horizontal ratio 0,08 0,79 0,46 0,15 0,507 69 0,959
C/D vertical ratio 0,06 0,66 0,39 0,13 0,879 69 0,423
Caso CFNR average 75,50 125,33 98,73 10,35 0,746 107 0,634
n=107 CFNR cuadrante superior 80,00 162,00 125,12 16,79 0,832 107 0,493
CFNR cuadrante nasal 40,00 117,00 73,79 15,31 1,269 107 0,079
CFNR cuadrante inferior 84,00 166,00 124,04 16,89 0,568 107 0,904
CFNR cuadrante temporal 44,00 101,00 72,01 12,44 0,842 107 0,477
n=100 VIRA 009 1,8 060 0,32 0,814 100 0,522
HIRW 1,12 2,52 1,85 0,29 0,685 100 0,737
Disc area 1,74 4,04 2,76 0,57 0,798 100 0,547
Cup area 0,03 1,96 0,60 0,44 1,471 100 0,026
Rim drea 0,92 3,56 2,16 0,59 0,552 100 0,921
C/D area ratio 0,01 0,61 0,21 0,15 1,323 100 0,060
C/D horizontal ratio 0,11 0,88 0,47 0,18 0,755 100 0,618
C/D vertical ratio 0,08 0,75 0,40 0,15 0,951 100 0,327

*p-valor<0.05

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina. VIRA: Vertical integrated rim area; HIRW: Horizontal
Integrated Rim Area; C/D: Cup/Disk (excavacion/disco).
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Todas las variables han seguido una distribucién normal.
Al realizar una comparacion de medias mediante el test de la T-Student, detectamos diferencias
significativas (p < 0,05) entre casos y controles en el sector nasal de la CFNR y en el area de disco

(disc area). Por tanto, podemos afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que:

= El grosor medio de la capa de fibras nerviosas en el sector nasal de los pacientes con
SAHOS es significativamente menor que el del grupo Control.
= El area de disco de los pacientes con SAHOS es significativamente mayor que el del

grupo Control.

Tabla 16. Comparacion de medias Inter-Grupos para parametros del NO.

Prueba T muestras independientes
Variable T gl p-valor
CFNR average 0,14 176 0,887
CFNR cuadrante superior 1,49 176 0,137
CFNR cuadrante nasal -2,38 176 0,018*
CFNR cuadrante inferior -0,20 176 0,840
CFNR cuadrante temporal 1,44 176 0,152
VIRA 0,370 167 0,712
HIRW 0,851 167 0,396
Disc area 3,107** 166,429 0,002*
Cup area 1,637** 166,982 0,103
Rim area 1,825** 166,591 0,070
C/D area ratio 0,816** 165,760 0,416
C/D horizontal ratio 0,342 167 0,732
C/D vertical ratio 0,468** 161,528 0,640

*Diferencia significativa p<0.05
** No se han asumido varianzas iguales

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina. VIRA: Vertical integrated rim area; HIRW: Horizontal
Integrated Rim Area; C/D: Cup/Disc (excavacién/disco).

En los siguientes graficos se representan las medias + un error estandar de la CFNR

cuadrante nasal y Disc drea de ambos grupos.
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Figura 15. Diferencia de medias significativas CFNR cuadrante nasal y Disc area
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11.5.4 ANALISIS DE PARAMETROS DEL CAMPO VISUAL

Describimos las variables correspondientes al CV en la siguiente tabla. Comprobamos, ademas,

el supuesto de normalidad de todas las variables.
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Tabla 17. Estadisticos descriptivos y prueba de normalidad en ambos grupos para parametros de

Cv.
Prueba normalidad
Kolmogorov-Smirnov
Grupo Variable Min. Max. Media DT | Estadistico gl p-valor
Control  SM 26,59 32,33 29,82 1,23 0,088 71 02
n=71 CV divisién superior 27,04 3291 30,08 1,46 0,931 71 0,352
CV divisién inferior 27,29 3333 31,12 1,28 0,804 71 0,537
CV divisién central 23,29 3343 27,69 1,48 0,753 71 0,623
CV divisién temporal 2567 33,67 30,40 1,85 1,001 71 0,269
VFI 97,00 100,00 99,28 0,78 2,180 71 0,000*
DM 2,78 2,16 004 1,05 0,623 69 0,832
DSM 096 264 147 0,30 0,998 71 0,272
Caso sM 239 3203 293 1,48 0,101 107 0,009*
n=107 CV divisién superior 2452 3230 29,37 1,60 0,777 107 0,582
CV divisién inferior 26,33 33,66 30,87 1,39 0,979 107 0,293
CV divisién central 21,71 32,14 2731 1,84 0,753 107 0,622
CV divisién temporal 13,00 33,00 29,67 2,56 1,499 107 0,022
VFI 94,00 100,00 99,04 1,10 2,905 107 0,000*
DM 3,75 1,65 -041 1,20 0,671 107 0,759
DSM 0,90 169,00 3,12 16,20 5,053 107 0,000*

*p-valor<0,05

SM: sensibilidad media; VFI: Visual Field Index; DM: desviacion media; DSM: desviacién estandar de
la media.

Todas las variables, a excepcidén de las variables VFI de ambos grupos y SM y DSM del grupo

SAHOS se han ajustado a una distribucion normal.

Detectamos diferencias significativas (p < 0,05) entre casos y controles en las variables SM, CV
division superior, CV divisién temporal y DM.

Al realizar una comparacion de medias mediante el test de la T-Student, detectamos diferencias
significativas (p < 0,05) entre casos y controles para las variables SM, CV divisién superior, CV

divisién temporal y DM. Por tanto, podemos afirmar (con un nivel de confianza del 95%) que:
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La sensibilidad media del CV de los pacientes con SAHOS es significativamente menor
que la del grupo Control.

La sensibilidad de la division superior del CV de los pacientes con SAHOS es
significativamente menor que la del grupo Control.

La sensibilidad de la division temporal del CV de los pacientes con SAHOS es
significativamente menor que la del grupo Control.

La desviacion media del CV de los pacientes con SAHOS es significativamente mayor

que la del grupo Control.

Tabla 18. Comparacion de medias Inter-Grupos

Prueba T muestras independientes
Variable T gl p-valor
SM -2,462 176 0,015*
CV division superior -3,02 176 0,003*
CV division inferior -1,24 176 0,218
CV division central -1,47 176 0,142
CV division temporal -2,08 176 0,039*
VFI -1,62 176 0,106
DM -2,61 176 0,010*
DSM 0,86 176 0,394

*Diferencia significativa p<0,05
**Se han asumido varianzas iguales

SM: sensibilidad media; VFI: Visual Field Index; DM: desviacion media; DSM: desviacion estandar de
la media.

En los siguientes graficos se representan las medias + un error estandar de la SM, CV divisidn

superior, CV division temporal y DM de ambos grupos.

100



SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

Figura 16. Diferencias de medias significativas en el parametro SM del CV
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Figura 17. Diferencias de medias significativas en las divisiones del CV
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Figura 18. Diferencia de medias significativas en DM del campo visual
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11.6 CUARTO ANALISIS: DIVISION SEGUN GRAVEDAD DEL GRUPO

SAHOS

11.6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DEL IAH SEGUN GRAVEDAD.

Subdividimos el grupo SAHOS segun la gravedad del trastorno, determinado por el IAH. En la
siguiente tabla mostramos el nimero de pacientes y ojos clasificados por severidad, asi como los

valores minimo, maximo y medio de IAH por grupo.

Tabla 19. Estadisticos descriptivos por grupos de severidad del SAHOS.

Severidad N pacientes N ojos IAHMin. IAH Max. IAH Media DT
IAH Leve 6 9 5 12 7,2 2,6
Moderada 23 41 14 29 23,7 5,3
Severa 34 57 30 136 64,3 30,8

11.6.2 EpAD

Cuando dividimos el grupo de pacientes con SAHOS segun la severidad del trastorno
respiratorio, NO encontramos diferencias estadisticamente significativas para la variable edad

entre estos subgrupos y el grupo control.

Tabla 20. Comparacion edad media entre grupos divididos segun severidad.

Severidad N pacientes Rango promedio  Chi cuadrado p- valor
EDAD Control 38 50,68

Leve 6 52,50 2,190 0,534

Moderada 23 57,23

Severa 34 45,59
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11.6.3 ANALISIS DE PRESION INTRAOCULAR Y PARAMETROS MACULARES

Describimos las variables correspondientes a PIO y pardmetros maculares para los grupos

divididos segun el estadio de gravedad en la siguiente tabla. Comprobamos, ademas, el supuesto de

normalidad de todas las variables.

Tabla 21. Estadisticos descriptivos, prueba de normalidad y de homogeneidad por grupos de
severidad para parametros maculares.

Normalidad | Homogeneida
K-S d
Test Levene
Severidad N Min. Max Media DT ET p-valor p-valor
PIO Control 71 10 19 15,1 2,1 0,2 0,090
Leve 9 14 19 16,7 1,7 0,6 0,872
Moderada 41 11 22 15,4 2,8 0,4 0,237 0,080
Severa 55 10 21 15,8 3,0 0,4 0,313
ANILLO Control 71 2443 3123 2740 13,8 1,6 0,581
INTERNO Leve 9 258,33 2855  272,4 8,5 2,8 0,845
Moderada 41 252,5 312,8 2823 13,1 2,1 0,898 0,296
Severa 55 235 311 271,7 15,6 2,1 0,703
ANILLO Control 71 199 2725 2373 13,4 1,6 0,908
EXTERNO Leve 9 2213 247 232,4 8,1 2,7 0,808
Moderada 41 2235 2653  244,0 10,0 1,6 0,752 0,211
Severa 55  211,8 264 236,5 13,1 1,8 0,943
FOVEA Control 71 161 247 205,6 18,1 2,1 0,536
Leve 9 187 241 213,7 17,8 59 1,000
Moderada 41 180 265 214,5 22,4 3,5 0,779 0,112
Severa 55 163 274 203,2 24,4 3,3 0,034
TIM Control 71 232 296 263,3 13,8 1,6 0,861
Leve 9 254 271 263,0 55 1,8 0,997
Moderada 41 243 299 271,8 12,9 2,0 0,998 0,179
Severa 55 227 296 261,9 14,0 1,9 0,870
SIM Control 71 240 317 278,1 13,8 1,6 0,563
Leve 9 262 291 276,1 9,1 3,0 0,880
Moderada 41 254 316 286,0 14,2 2,2 0,982 0,437
Severa 55 242 311 276,0 15,0 2,0 0,951
NIM Control 71 248 323 278,6 14,9 1,8 0,554
Leve 9 256 301 276,7 12,4 4,1 0,852
Moderada 41 258 323 286,7 13,8 2,2 0,920 0,076
Severa 55 234 326 275,0 19,2 2,6 0,923

*Diferencia significativa p<0,05
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Tabla 20 (continuacion): Estadisticos descriptivos, prueba de normalidad y de homogeneidad por grupos de

severidad para parametros maculares.

Normalidad Homogeneidad

K-S Test Levene
Severidad N Min. Max. Media DT ET p-valor p-valor
nm Control 71 203 313 276,0 17,2 2,0 0,869
Leve 9 260 288  274,0 9,1 3,0 0,919
Moderada 41 254 323 284,7 15,4 2,4 0,798 0,428
Severa 55 231 329 2738 18,0 2,4 0,612
TOM Control 71 181 254  218,7 14,4 1,7 0,905
Leve 9 204 228 217,4 7,9 2,6 0,971
Moderada 41 198 248 2249 10,2 1,6 0,934 0,091
Severa 55 192 253 2193 13,8 1,9 0,284
Control 71 194 282 2399 15,7 1,9 0,950
SOM Leve 9 230 253 2366 7,3 2,4 0,876
Moderada 41 223 266 246,8 10,3 1,6 0,994 0,067
Severa 55 213 268 2379 12,7 1,7 0,322
NOM Control 71 221 305 259,7 15,9 1,9 0,584
Leve 9 236 267  250,1 10,1 3,4 0,858
Moderada 41 241 292 2659 12,8 2,0 0,981 0,123
Severa 55 228 300  257,7 17,4 2,3 0,985
Iom Control 71 198 254  230,9 12,7 1,5 0,654
Leve 9 206 251 225,7 14,1 4,7 0,998
Moderada 41 216 268 2386 14,1 2,2 0,866 0,856
Severa 55 202 278 2313 15,7 2,1 0,393
MACULAR Control 71 5925 7,921 69 0,4 0,0 0,395
Vol Leve 9 6555 7,225 68 0,2 0,1 0,836
Moderada 41 6,476 7,69 7,1 0,3 0,0 0,946 0,256
Severa 55 6,22 7,774 6,9 0,4 0,1 0,506

*Diferencia significativa p<0.05

PIO: presidn intraocular; TIM: Temporal inner macula; SIM: Superior inner macula; NIM: Nasal inner
macula; IIM: Inferior inner macula; TOM: Temporal outer macula; SOM: Superior outer macula;
NOM: Nasal outer macula; IOM: Inferior outer macula. MACULAR vol: volumen macular.

Todas las variables han seguido una distribucién normal y han cumplido los supuestos de

homogeneidad.
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Existen diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos estudiados para las

variables Anillo interno, Anillo externo, Févea, TIM, SIM, NIM, IIM, SOM, NOM, IOM y Macular

Volumen (ANOVA, p < 0.05).

Tabla 22. Comparacidn nivel medio entre grupos de severidad para variables maculares.

ANOVA
Severidad Media ET F p-valor
PIO Control (A) 15,1 0,2
Leve (B) 16,7 0,6
Moderada (C) 15,4 0,4 1,454 0,229
Severa (D) 15,8 0,4
ANILLO Control (A) 274,0 1,6
INTERNO Leve (B) 272,4 2,8
Moderada (C) 282,3 2,1 4,937 0,003*
Severa (D) 271,7 2,1
ANILLO Control (A) 237,3 1,6
EXTERNO Leve (B) 232,4 2,7
Moderada (C) 244,0 1,6 4,123 0,007*
Severa (D) 236,5 1,8
FOVEA Control (A) 205,6 2,1
Leve (B) 213,7 5,9
Moderada (C) 214,5 3,5 2,682 0,048*
Severa (D) 203,2 3,3
TIM Control (A) 263,3 1,6
Leve (B) 263,0 1,8
Moderada (C) 271,8 2,0 4,941 0,003*
Severa (D) 261,9 1,9
SIM Control (A) 278,1 1,6
Leve (B) 276,1 3,0
Moderada (C) 286,0 2,2 4,430 0,005*
Severa (D) 276,0 2,0
NIM Control (A) 278,6 1,8
Leve (B) 276,7 4,1
Moderada (C) 286,7 2,2 4,317 0,006*
Severa (D) 275,0 2,6

*Diferencia significativa p<0.05
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Tabla 21 (continuacion): Comparacion nivel medio entre grupos de severidad para variables maculares.

ANOVA
Severidad Media ET F p-valor
nm Control (A) 276,0 2,0
Leve (B) 274,0 3,0
Moderada (C) 284,7 2,4 3,694 0,013*
Severa (D) 273,8 2,4
TOM Control (A) 218,7 1,7
Leve (B) 217,4 2,6
Moderada (C) 224,9 1,6 2,232 0,086
Severa (D) 219,3 1,9
Control (A) 239,9 1,9
SOM Leve (B) 236,6 2,4
Moderada (C) 246,8 1,6 4,061 0,008*
Severa (D) 237,9 1,7
NOM Control (A) 259,7 1,9
Leve (B) 250,1 3,4
Moderada (C) 265,9 2,0 3,593 0,015*
Severa (D) 257,7 2,3
IoM Control (A) 230,9 1,5
Leve (B) 225,7 4,7
Moderada (C) 238,6 2,2 3,675 0,013*
Severa (D) 231,3 2,1
MACULAR Control (A) 6,9 0,0
Vol Leve (B) 6,8 0,1
Moderada (C) 7,1 0,0 4,379 0,005*
Severa (D) 6,9 0,1

*Diferencia significativa p<0,05

PIO: presidn intraocular; TIM: Temporal inner macula; SIM: Superior inner macula; NIM: Nasal inner
macula; IIM Inferior inner macula; TOM: Temporal outer macula; SOM: Superior outer macula;
NOM: Nasal outer macula; IOM: Inferior outer macula. MACULAR vol: volumen macular.
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Las diferencias encontradas entre los cuatro grupos respecto a los parametros maculares
(Comparaciones multiples SCHEFFE, p-valor < 0,05) son:

= El grosor medio del anillo interno es significativamente mayor en el grupo de los
SAHOS moderados (media = 282,3 + 13,1 um) que en el grupo de los controles (media
=274 + 13,8 um).

= El grosor medio del anillo interno es significativamente mayor en el grupo de los
SAHOS moderados (media = 282,3 13,1 um) que en el grupo de los SAHOS severos
(media =271,7 + 15,6 pum).

= El grosor medio del anillo externo es significativamente mayor en el grupo de los
SAHOS moderados (media = 244,0 £ 10 um) que en el grupo de los SAHOS severos
(media = 236,5 £ 13,1 um).

= El grosor medio del TIM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 271,8 + 12,9 um) que en el grupo de los controles (media = 263,3
1 13,8 um).

= El grosor medio del TIM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 271,8 £12,9 um) que en el grupo de los SAHOS severos (media =
261,9 + 14 pm).

= El grosor medio del SIM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 286,0 + 14,2 um) que en el grupo de los controles (media = 278,1
1 13,8 um).

= El grosor medio del SIM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 286,0 + 14,2 um) que en el grupo de los SAHOS severos (media =
276,0 £ 15 um).

= El grosor medio del NIM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 286,7 + 13,8 um) que en el grupo de los SAHOS severos (media =
275,0 £ 19,2 um).

= El grosor medio del IIM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 284,7 + 15,4 um) que en el grupo de los SAHOS severos (media =
273,8 £ 18 um).

= El grosor medio del SOM es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 246,8 + 10,3 um) que en el grupo de los SAHOS severos (media =
237,9 £12,7 pm).

= El volumen macular medio es significativamente mayor en el grupo de los SAHOS
moderados (media = 7,1 £ 0,3 mm3) que en el grupo de los SAHOS severos (media = 6,9

+0,4 mm3).
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Tabla 23. Comparaciones multiples SCHEFFE.

Parametro Pa/s Pa/c Pa/p Ps/c Ps/p Pc/p
ANILLO INTERNO 0,992 0,032* 0,832 0,307 0,999 0,005*
ANILLO EXTERNO 0,745 0,057 0,990 0,095 0,837 0,038*
FOVEA 0,766 0,210 0,940 1,000 0,600 0,087
TIM 1,000 0,017* 0,953 0,363 0,997 0,006*
SIM 0,984 0,046* 0,873 0,307 1,000 0,009*
NIM 0,989 0,093 0,662 0,415 0,994 0,007*
1M 0,990 0,080 0,904 0,398 1,000 0,022*
SsoOmM 0,920 0,075 0,874 0,230 0,995 0,017*
NOM 0,384 0,255 0,913 0,058 0,604 0,093
IOM 0,777 0,057 0,999 0,108 0,748 0,103
MACULAR vol 0,721 0,066 0,927 0,093 0,888 0,021*

*Diferencia significativa p<0,05

Control (A), Leve (B), Moderada (C), Severa (D)

PIO: presidn intraocular; TIM: Temporal inner macula; SIM: Superior inner macula; NIM: Nasal inner
macula; IIM Inferior inner macula; TOM: Temporal outer macula; SOM: Superior outer macula;
NOM: Nasal outer macula; IOM: Inferior outer macula. MACULAR vol: volumen macular.

En los siguientes graficos se representan las medias + 1 error estandar de los parametros

maculares de todos los grupos.

Figura 19. Representacion grafica de los parametros maculares, media + 1 error tipico.
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*Variables significativamente diferentes entre el grupo SAHOS moderado y SAHOS severo.
** Variables significativamente diferentes entre el grupo SAHOS moderado y controles.
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11.6.4 PARAMETROS DEL NERVIO OPTICO

Describimos las variables correspondientes a la CFNR para los grupos divididos segun gravedad
en la siguiente tabla. Comprobamos ademas el supuesto de normalidad y de homogeneidad de

todas las variables.

Tabla 24. Estadisticos descriptivos, prueba de normalidad y de homogeneidad por grupos de
severidad para parametros del NO.
Normalidad Homogeneidad

K-S Test Levene
Severidad N Min. Max. Maedia DT ET p-valor p-valor
Leve 9 846 1074 980 89 3,0 0,824
Moderada 41 755 1253 102,2 10,2 1,6 0,537 0,456
Severa 55 760 1180 963 101 1,3 0,879
CFNR cuadrante ;04 71 69,0 1590 1212 177 21 0,984
superior
Leve 9 1080 1360 1232 11,9 40 0,665
Moderada 41 850 160,0 1278 145 23 0,745 0,127
Severa 55 80,0 162,0 1235 188 25 0,817
CFNR cuadrante . ol 71 470 1260 795 161 1,9 0,175
nasal
Leve 9 470 9,0 758 144 48 0923
Moderada 41 40,0 1170 770 17,4 27 0,482 0,163
Severa 55 450 1150 71,2 135 1,8 0,523
CFNR cuadrante .\ o) 71 93,0 1750 1245 159 1,9 0,997
inferior
Leve 9 91,0 1500 1252 206 69 0,965
Moderada 41 84,0 1660 1284 185 29 0,758 0,448
Severa 55 830 1630 1207 145 19 0,965
CFNR cuadrante o) 71 450 1000 692 13,7 1,6 0,869
temporal
Leve 9 51,0 80 680 11,6 39 0,997
Moderada 41 540 1010 757 11,0 1,7 0,677 0,224
Severa 55 440 1000 70,0 131 1,7 0,696

*Diferencia significativa p<0.05

Todas las variables han seguido una distribucién de normalidad y han cumplido los supuestos de

homogeneidad.
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Existen diferencias estadisticamente significativas en las variables CFNR promedio y CFNR

cuadrante nasal entre los cuatro grupos estudiados (ANOVA, p < 0,05).

Tabla 25. Comparacién nivel medio entre grupos de severidad para parametros del NO (CFNR
Thickness Analysis, ANOVA).

ANOVA
Severidad Media ET F p-valor
CFNR promedio Control (A) 98,5 1,3
Leve (B) 98,0 3,0
Moderada (C) 102,2 1,6 1,454 0,057*
Severa (D) 96,3 1,3
CFNR cuadrante superior  Control (A) 121,2 2,1
Leve (B) 123,2 4,0
Moderada (C) 127,8 2,3 4,937 0,288
Severa (D) 123,5 2,5
CFNR cuadrante nasal Control (A) 79,5 19
Leve (B) 75,8 4,8
Moderada (C) 77,0 2,7 4,123 0,029*
Severa (D) 71,2 1,8
CFNR cuadrante inferior ~ Control (A) 124,5 19
Leve (B) 125,2 6,9
Moderada (C) 128,4 2,9 2,682 0,156
Severa (D) 120,7 1,9
CFNR cuadrante temporal  Control (A) 69,2 1,6
Leve (B) 68,0 3,9
Moderada (C) 75,7 1,7 4,941 0,112
Severa (D) 70,0 1,7

*Diferencia significativa p<0,05

Las diferencias encontradas entre los cuatro grupos en relacién a los parametros del NO (CFNR

Thickness Analysis, Comparaciones multiples SCHEFFE, p-valor < 0,05) son:

= La media del espesor promedio de la CFNR es significativamente mayor en el grupo de

los SAHOS moderados (media = 102,2 um) que en el grupo de los SAHOS severos

(media = 96,3 um).
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El grosor medio del CFNR cuadrante nasal es significativamente mayor en los controles

(media = 79,5 um) que en el grupo de SAHOS severos (media = 71,2 um).

Tabla 26. Comparaciones mdiltiples SCHEFFE.

Parametro Pass Pasc Pa/o Ps/c Ps/p Pc/o
CFNR promedio 0,999 0,348 0,715 0,745 0,979 0,048*
CFNR cuadrante nasal 0,929 0,881 0,032* 0,997 0,878 0,346

*Diferencia significativa p<0,05
Control (A), Leve (B), Moderada (C), Severa (D)

En el siguiente grafico se representan las medias + 1 error estdndar de los parametros del

NO de todos los grupos.

Figura 20. Representacion grafica de los parametros del NO (CFNR Thickness Analysis), media + 1
error tipico.
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*Variable significativamente diferente entre el grupo SAHOS moderados y SAHOS severo.
** Variable significativamente diferente entre el grupo SAHOS severos y controles.

Describimos las variables correspondientes a la morfologia de la cabeza del NO para los grupos

divididos segun gravedad en la siguiente tabla. Comprobamos ademas el supuesto de normalidad

de todas las variables.
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Tabla 27. Estadisticos descriptivos, prueba de normalidad y de homogeneidad por grupos de
severidad para parametros del NO (Optic Nerve Head Analysis).

Normalidad | Homogeneidad
K-S Test Levene
Severidad N Min. Max. Media DT ET p-valor p-valor
VIRA Control 69 0,20 1,32 0,59 0,31 0,04 0,112
Leve 9 0,14 1,20 0,554 0,36 0,12 0,933
Moderada 36 0,16 1,88 0,64 0,33 0,06 0,188 0,793
Severa 55 0,09 1,54 0,59 0,31 0,04 0,587
HIRW Control 69 1,38 2,46 1,82 0,25 0,03 0,887
Leve 9 1,31 2,19 180 0,35 0,12 0,938
Moderada 36 1,36 2,52 1,93 0,27 0,05 1,000 0,327
Severa 55 1,12 2,46 1,81 0,29 0,04 0,722
DISC area Control 69 1,79 3,55 2,52 0,42 0,05 0,526
Leve 9 2,00 4,04 282 0,65 0,22 0,831
Moderada 36 1,74 3,99 2,73 0,61 0,10 0,831 0,036*
Severa 55 1,80 3,91 2,77 0,55 0,07 0,732
CUP area Control 69 0,01 1,47 0,50 0,30 0,04 0,414
Leve 9 0,04 19 0,76 0,65 0,22 0,783
Moderada 36 0,05 1,76 0,58 0,44 0,07 0,130 0,003*
Severa 55 0,03 1,51 0,59 0,41 0,06 0,101
RIM area Control 69 1,29 3,20 2,02 0,43 0,05 0,849
Leve 9 1,15 2,76 2,06 0,55 0,18 0,960
Moderada 36 1,26 3,56 2,16 0,53 0,09 0,988 0,004*
Severa 55 0,92 3,32 2,18 0,65 0,09 0,653
C/D arearatio Control 69 0,01 0,52 0,20 0,11 0,01 0,762
Leve 9 001 054 0,25 0,19 0,06 0,932
Moderada 36 0,02 050 0,20 0,13 0,02 0,279 0,027*
Severa 55 0,01 0,61 0,21 0,15 0,02 0,185
C/D horizontal Control 69 0,08 0,79 0,46 0,15 0,02 0,959
Leve 9 0,11 0,77 0,50 0,23 0,08 0,972
Moderada 36 0,14 0,76 0,46 0,17 0,03 0,847 0,306
Severa 55 0,13 0,88 0,47 0,18 0,02 0,468
C/D vertical Control 69 0,06 0,66 0,39 0,13 0,02 0,423
Leve 9 011 0,71 043 0,21 0,07 0,931
Moderada 36 0,13 0,70 0,40 0,14 0,02 0,487 0,037*
Severa 55 0,08 0,75 0,41 0,15 0,02 0,780

*Diferencia significativa p<0,05

VIRA: Vertical integrated rim area; HIRW: Horizontal Integrated Rim Area; C/D: Cup/Disk
(excavacion/disco).

Todas las variables han seguido una distribucién de normalidad. La variables DISC drea, CUP

drea, RIM drea, C/D area ratio y C/D vertical ratio NO han cumplido los supuestos de

homogeneidad.
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos respecto a

los parametros de andlisis de la cabeza del NO.

Tabla 28. Comparacion nivel medio entre grupos de severidad para parametros del NO (Optic
Nerve Head Analysis, ANOVA).

ANOVA
Severidad Media ET F p-valor
VIRA Control (A) 0,6 0,6
Leve (B) 0,5 0,5
Moderada (C) 0,6 0,6 0,295 0,829
Severa (D) 0,6 0,6
HIRW Control (A) 7,4 7,4
Leve (B) 1,8 1,8
Moderada (C) 1,8 1,8 1,707 0,168
Severa (D) 1,9 1,9
C/D horizontal (ol (a) 0,9 0,9
ratio
Leve (B) 0,2 0,2
Moderada (C) 0,3 0,3 0,148 0,931
Severa (D) 0,2 0,2

*Diferencia significativa p<0.05

VIRA: Vertical integrated rim area; HIRW: Horizontal Integrated Rim Area; C/D: Cup/Disk
(excavacion/disco).
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Tabla 29. Comparacion nivel medio entre grupos de severidad para parametros del NO (Optic
Nerve Head Analysis, Kruskal-Wallis).

Kruskal-Wallis
Severidad N Mediana £ RI Chi-cuadrado p-valor
DISC area Control 69 2,5+0,6
Leve 9 2,6+0,9
Moderada 36 2,609 6,823 0,078
Severa 55 2,8+0,8
CUP area Control 69 10,2+ 6
Leve 9 2,4+1,1
Moderada 36 2,7+2 0,799 0,850
Severa 55 25%+1,3
RIM éarea Control 69 2,6+1,7
Leve 9 0,8+0,9
Moderada 36 0,2+0,2 2,612 0,455
Severa 55 0,3+0,3
C/D area ratio Control 69 0,2+0,2
Leve 9 0,2+0,2
Moderada 36 16+1 0,409 0,938
Severa 55 0,4+0,2
C/D vertical ratio Control 69 0,5+0,4
Leve 9 0,4+0,2
Moderada 36 0,4+0,2 0,391 0,942
Severa 55 2,5%+0,6

*Diferencia significativa p<0,05

C/D: Cup/Disc (excavacion/disco).

11.6.5 PARAMETROS DEL CAMPO VISUAL

Describimos las variables correspondientes al campo visual para los grupos divididos segin
gravedad en la siguiente tabla. Comprobamos, ademas, el supuesto de normalidad de todas las

variables.
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Tabla 30. Estadisticos descriptivos, prueba de normalidad y de homogeneidad por grupos de
severidad para parametros de CV.
Normalidad | Homogeneidad

K-S Test Levene

Severidad N Min. Max. Media DT ET p-valor p-valor
SM Control 71 26,6 323 298 12 01 0,2

Leve 9 27,7 31,1 294 13 04 0,2

Moderada 41 23,9 31,2 29,1 16 0,2 0,07 0,624

Severa 57 24,3 320 294 15 0,2 0,2
CV divisién superior  Control 71 27,0 329 30,1 1,5 0,2 0,352

Leve 9 272 320 294 1,5 05 0,999

Moderada 41 26,1 32,2 293 15 0,2 0,930 0,965

Severa 57 245 323 294 1,7 0,2 0,557
CV division inferior  Control 71 27,3 333 31,1 1,3 0,2 0,537
Leve 9 300 330 315 10 0,3 0,991
Moderada 41 26,6 332 308 14 0,2 0,855 0,655
Severa 57 26,3 337 308 15 0,2 0,662
CV division central Control 71 23,3 33,4 27,7 1,5 0,2 0,623
Leve 9 253 294 275 1,5 05 0,999
Moderada 41 21,7 314 269 18 0,3 0,788 0,344
Severa 57 230 321 276 19 0,2 0,569
CV divisién temporal Control 71 25,7 33,7 304 18 0,2 0,269

Leve 9 263 31,7 291 2,0 0,7 0,741
Moderada 41 13,0 330 294 3,3 05 0,118 0,104
Severa 57 22,6 330 299 19 0,3 0,645
VFI Control 71 97,0 10000 993 08 0,1| <0,001*
Leve 9 98,0 1000 99,2 0,7 0,2 0,404
Moderada 41 95,0 1000 989 1,2 0,2 0,003* 0,329
Severa 57 94,0 100,0 99,1 11 0,1| <0,001*
DM Control 71 -2,8 2,2 0,0 1,0 0,1 0,832
Leve 9 -1,4 08 -0,1 038 0,3 0,933
Moderada 41 -3,0 1,6 -0,5 1,2 0,2 0,768 0,248
Severa 57 -38 1,7 -04 1,2 0,2 0,768
DSM Control 71 1,0 2,6 1,5 0,3 0,0 0,272
Leve 9 12 28 1,6 0,5 0,2 0,320
Moderada 41 1,0 1690 5,7 26,2 4,1 0,003* 0,344

Severa 57 09 28 1,5 04 01 0,095

*Diferencia significativa p<0,05

SM: sensibilidad media. VFI: Visual field index; DM: desviacion media; DSM: desviacidn estandar de
la media.

Existen diferencias estadisticamente significativas en la variable CV divisidon superior entre los

cuatro grupos estudiados (ANOVA, p < 0,05).
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Tabla 31. Comparacion nivel medio por grupos de severidad para parametros de CV (ANOVA).

ANOVA
Severidad N Media ET F p-valor
SM Control (A) 71 29,8 0,1
Leve (B) 9 29,4 0,4
Moderada (C) 41 29,1 0,2 2,456 0,065
Severa (D) 57 29,4 0,2
CV division superior Control (A) 71 30,1 0,2
Leve (B) 9 29,4 0,5
Moderada (C) 41 29,3 0,2 3,070 0,029*
Severa (D) 57 29,4 0,2
CV division inferior Control (A) 71 31,1 0,2
Leve (B) 9 31,5 0,3
Moderada (C) 41 30,8 0,2 1,302 0,276
Severa (D) 57 30,8 0,2
CV division central Control (A) 71 27,7 0,2
Leve (B) 9 27,5 0,5
Moderada (C) 41 26,9 0,3 1,936 0,125
Severa (D) 57 27,6 0,2
CV division temporal Control (A) 71 30,4 0,2
Leve (B) 9 29,1 0,7
Moderada (C) 41 29,4 0,5 1,971 0,120
Severa (D) 57 29,9 0,3
VFI Control (A) 71 99,3 0,1
Leve (B) 9 99,2 0,2
Moderada (C) 41 98,9 0,2 1,403 0,312
Severa (D) 57 99,1 0,1
DM Control (A) 71 0,0 0,1
Leve (B) 9 -0,1 0,3
Moderada (C) 41 -0,5 0,2 2,448 0,065
Severa (D) 57 -0,4 0,2
DSM Control (A) 71 1,5 0,0
Leve (B) 9 1,6 0,2
Moderada (C) 41 5,7 4,1 0,685 0,562
Severa (D) 57 1,5 0,1

*Diferencia significativa p<0,05

SM: sensibilidad media. VFI: Visual field index; DM: desviacion media; DSM: desviacion estandar de
la media

Cuando realizamos un analisis pormenorizado, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro grupos respecto a la divisién superior del CV (Comparaciones
multiples SCHEFFE, p-valor < 0,05). Si distendemos la precisién del analisis y aumentamos el nivel

de significacién a p <0,1 encontramos que la sensibilidad media del cuadrante superior es
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significativamente mayor en el grupo de los controles (media = 30,1) que en el grupo de los SAHOS

moderados (media = 29,3).

Tabla 32. Comparaciones mdiltiples SCHEFFE.

Parametro Pass Pasc Pa/p Ps/c Pg/p Pc/o
CV division superior 0,699 0,082* 0,126 0,996 1,000 0,983

*Diferencia significativa p<0.1
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11.7

QUINTO ANALISIS: CORRELACIONES ENTRE VARIABLES

OFTALMOLOGICAS-SISTEMICAS EN EL GRUPO SAHOS

Cuando correlacionamos las variables oftalmoldgicas mads significativas a lo largo de nuestro

estudio con la variable definitoria de los pacientes a estudio, el IAH, sélo encontramos una

correlacién débil y negativa, pero estadisticamente significativa, entre el espesor del sector macular

supero-interno (SIM) y el indice apneico.

Tabla 33. Correlacion lineal de Pearson entre IAH y variables oftalmoldgicas significativas

ANILLO INTERNO | ANILLO EXTERNO FOVEA TIM
IAH Correlacion de Pearson -0,155 -0,017 -0,167 -0,149
Sig. (bilateral) 0,114 0,860 0,089 0,130
SIM NIM 1M TOM
IAH Correlacion de Pearson -0,194 -0,173 -0,076 0,009
Sig. (bilateral) 0,047 0,078 0,443 0,924
MACULAR
SOM NOM IOM volumen
IAH Correlacién de Pearson -0,163 -0,011 0,078 -0,056
Sig. (bilateral) 0,096 0,910 0,430 0,574
CFNR cuadrante CFNR cuadrante
CFNR average NASAL TEMPORAL DISC AREA
IAH Correlacién de Pearson -0,096 -0,114 -0,008 0,080
Sig. (bilateral) 0,327 0,242 0,934 0,414
CV division CV division
SUPERIOR LATERAL DM
IAH Correlacién de Pearson 0,038 0,079 -0,014
Sig. (bilateral) 0,699 0,421 0,883

TIM: Temporal inner macula; SIM: Superior inner macula; NIM: Nasal inner macula; IIM Inferior inner
macula; TOM: Temporal outer macula; SOM: Superior outer macula; NOM: Nasal outer macula; IOM:
Inferior outer macula. MACULAR vol: volumen macular. CV: campo visual; DM: desviaciéon media.
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En la siguiente figura representamos la correlacién lineal existente entre el sector macular

supero-interno y el IAH.

Figura 21. Gréfico de correlacién entre IAH y SIM.
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Debido a la relacidon no necesariamente lineal entre los pardametros campimétricos expresados
en decibelios y otras variables de tipo lineal, ya comentado en apartados anteriores de esta obra,
establecemos varios modelos de regresidn para averiguar la posible relacidn existente entre las
variables relativas al CV y al IAH. No hallamos ningiin modelo que explique una interrelacién entre

los pardmetros a estudio.

Tabla 34. Modelos de correlacion entre IAH y variables campimétricas expresadas en dB
significativas.

IAH - CV division superior IAH t_ercn\:a:Ir‘::Ion IAH - DM

R2 F Test R2 F Test R2 F Test
Modelo regresion ( p-valor) ( p-valor) ( p-valor)
Lineal 0,001 0,699 0,006 0,421 0,000 0,883
Logaritmica 0,000 0,827 0,016 0,187 0,001 0,709
Inversa 0,000 0,886 0,027 0,093 0,001 0,747
Cuadratica 0,005 0,768 0,011 0,565 0,008 0,674
Cubica 0,006 0,891 0,019 0,573 0,008 0,839

*Diferencia significativa p<0.05

121



SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

11.8 SEXTO ANALISIS: CORRELACIONES ENTRE VARIABLES
OFTALMOLOGICAS FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES EN EL GRUPO

SAHOS

Realizamos un estudio de correlacion lineal de Pearson para intentar establecer una relacidn de
la estructura del nervio dptico versus funcién campimétrica en los pacientes con SAHOS. No
encontramos ningun resultado estadisticamente significativo.

Tabla 35. Correlacion lineal de Pearson entre variables oftalmologicas estructurales y funcionales.

VFI
CFNR promedio Correlacion de Pearson -0,114
Sig. (bilateral) 0,240

N 107

DM
CFNR average Correlacion de Pearson -0,049
Sig. (bilateral) 0,614

N 107

CV divisién INFERIOR

CFNR cuadrante Correlacién de Pearson 0,152
SUPERIOR Sig. (bilateral) 0,119
N 107

CV division LATERAL

CFNR cuadrante NASAL Correlacion de Pearson -0,061
Sig. (bilateral) 0,533
N 107

CV divisién SUPERIOR

CFNR cuadrante Correlacién de Pearson 0,126
INFERIOR Sig. (bilateral) 0,195
N 107
CV division CENTRAL
CFNR cuadrante Correlacién de Pearson 0,020
TEMPORAL Sig. (bilateral) 0,839
N 107

Aungue estudiamos distintos modelos de regresion para intentar vislumbrar alguna relacién no

lineal entre dichos pardmetros, tampoco encontramos correspondencia alguna.

122



SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

Tabla 36. Modelos de correlacion estructura-funcién del nervio éptico y campo visual.

conR pramedio- M| | e remat
R2 F Test R2 F Test R2 F Test

Modelo regresion ( p-valor) ( p-valor) ( p-valor)
Lineal 0,002 0,614 0,023 0,119 0,004 0,533
Logaritmica 0,001 0,707 0,020 0,148 0,002 0,670
Inversa 0,001 0,806 0,016 0,191 0,000 0,834
Cuadratica 0,034 0,165 0,033 0,175 0,019 0,367
Cubica 0,033 0,173 0,032 0,182 0,023 0,502

CFNR cuadrante inferior —CV | CFNR cuadrante temporal - CFNR average -

division superior CV division central sensibilidad media CV
R2 F Test R2 F Test R2 F Test

Modelo regresion ( p-valor) ( p-valor) ( p-valor)
Lineal 0,016 0,195 0,000 0,839 0,002 0,669
Logaritmica 0,020 0,148 0,000 0,857 0,002 0,612
Inversa 0,024 0,113 0,000 0,857 0,003 0,558
Cuadratica 0,040 0,122 0,002 0,919 0,015 0,467
Cubica 0,040 0,122 0,003 0,867 0,015 0,467
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12. DISCUSION

12.1  DISCUSION SOBRE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE

LAS POBLACIONES A ESTUDIO

Los enfermos afectos de SAHOS seleccionados para este estudio responden a la poblacién de
pacientes atendidos en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital Miguel Servet con
diagndstico “de novo” o con tratamiento conservador inefectivo entre Diciembre de 2010 y Junio
de 2012. El reclutamiento, realizado de forma consecutiva, hace que caracteristicas como la edad,
sexo o factores de riesgo cardiovascular de dicho grupo fueran totalmente aleatorias y no
seleccionadas premeditadamente.

El hecho de que el sexo masculino sea predominante en la muestra, con una frecuencia tres
veces mayor a la del femenino, no es sino el fiel reflejo de la prevalencia de SAHOS observada en la
poblacién general para edades medias®. En el grupo control, sin embargo, no se cumple esta
proporcion varon/mujer, siendo la distribucion por sexo del 50% para cada grupo. Sabemos, que
tanto las variables morfolégicas como las funcionales de la retina y el nervio dptico no se ven

influenciadas por el género del paciente!!***

y, por tanto, consideramos desdenable emparejar por
sexo las poblaciones evaluadas.

Por contra, y como uno de los criterios principales para la seleccion de sujetos sanos, creemos
indispensable que ambos grupos estén constituidos por individuos de edad similar, mediante el
emparejado de cada dos de los casos con un control. Pardmetros como el grosor peripapilar de la
CFNR disminuiran de forma fisioldgica a lo largo de la vida del paciente!'>16197  por ello,
consideramos este aspecto de capital importancia. De no tenerlo en cuenta, podriamos clasificar
como significativas y secundarias a la enfermedad hipoventilatoria las diferencias entre ambos
grupos, cuando en realidad fueran discrepancias atribuibles a la distinta longevidad de los
pacientes. Como hemos expuesto en el apartado de la seccién de resultados "11.5.1 Diferencias
demogrdficas. 11.5.1.1 Edad”; no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos (p = 0,689).

El IMC del grupo SAHOS (29,5 + 0,6) es estadisticamente superior al de los controles (24,8 +
0,53; p < 0,001). Sin embargo, vemos como otros factores de riesgo cardiovascular, cuya
prevalencia puede estar aumentada en el SAHOS, se hallan igualmente distribuidos en ambas
muestras. Ejemplos de esto son la hipertensidn arterial o la dislipemia® 1%, ya sean consecuencia

del trastorno respiratorio o de otros factores etioldgicos del SAHOS, como el aumento del IMC.
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Concluimos, por tanto, que ambas poblaciones poseen atributos similares, permitiéndonos una
correcta comparacion entre ellas. Las diferencias encontradas en el género y el IMC no suponen un

sesgo de seleccidn en el presente estudio.

12.2 DISCUSION SOBRE LA VARIABLE PIO

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en relacion a la PIO cuando
comparamos el grupo SAHOS globalmente (sin distinguir estadios de gravedad) con el grupo
control.

Uno de los criterios de inclusién primordiales de este trabajo es la ausencia de signos sugestivos
de neuropatia dptica glaucomatosa, ya sean presiones intraoculares superiores a 21 mmHg, o
criterios estructurales o funcionales del NO. Descartamos asi la posibilidad de glaucoma hiper o
normotensivo que pudiera alterar el rendimiento del estudio.

Los resultados publicados respecto a la PIO en pacientes con trastorno obstructivo del suefio
son dispares, y cuando se analizan en su conjunto no muestran una tendencia comun.

182

Huseyinoglu y cols*®* encuentran PIOs significativamente mas altas en los pacientes SAHQOS,

independientemente de su gravedad, que en los individuos sanos. Lin y cols!® hallan PlOs
diferentes a las de los controles sélo en los casos de SAHOS mds graves. Moghimi y Xinl73 1%
también encuentran estas discrepancias entre SAHOS y controles; sin embargo, no eliminan del

estudio aquellos pacientes con sospecha de glaucoma hipertensivo. Karakucuk y cols!3*

no
encuentran diferencias en lo que a PIO se refiere entre controles y SAHOS, aunque si lo hacen entre
SAHOS severos y moderados, siendo la PIO més alta en el grupo de SAHOS severos. Nowak?® y
Lin®®! no encuentran diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con SAHOS vy
controles.

Hipdtesis como la posicidn supina nocturna2®

, 0 el aumento de presion venosa epiescleral
secundaria al incremento de tejido adiposo intraorbitario en los pacientes con SAHOS?*, han sido
sugeridas como mecanismos fisiopatoldgicos de la elevacidn de presidn intraocular hallado en
ciertos estudios.

Respecto al ritmo circadiano fisioldgico de la PIO, Pepin y cols?® demostraron su alteracién en
un elevado porcentaje de pacientes con apnea del suefo grave. Asimismo, el uso del CPAP, de
forma puntual o prolongada, permitia la normalizacion del ritmo nictameral, con aumento de las
presiones nocturnas y descenso de la diurnas.

El criterio de seleccidn previo (que no incluye pacientes con PIO elevada), el ritmo circadiano o

el grosor corneal de cada individuo, son variables que influyen en la medicién de la PIO y que no
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han sido tenidas en cuenta en este estudio. Para la seleccidn o exclusién de pacientes sospechosos
de neuropatia glaucomatosa consideramos los criterios tomograficos y campimétricos de mayor
importancia que una medicion puntual de la tensidon intraocular. Nuestros resultados no
significativos, unidos a la diversidad de resultados obtenidos en estudios previos, hacen que no

consideremos relevante la variable PIO para las conclusiones del presente trabajo.

12.3 DISCUSION SOBRE LOS PARAMETROS MACULARES

El grosor peripapilar de la CFNR, cuantificado mediante el protocolo de andlisis “Fast RNFL
thickness” del OCT Stratus, refleja la presencia de axones neuronales, y permite calcular la pérdida
de cilindroejes de células ganglionares. El volumen y grosor maculares analizados mediante el
protocolo “fast macular thickness” nos aporta datos de los cuerpos neuronales de todas las capas
retinianas, desde la membrana limitante interna hasta la unidn entre los segmentos internos y
externos de los fotorreceptores. Por tanto, el andlisis macular evalua la pérdida neuronal y no
exclusivamente axonal®®,

A pesar de no encontrar diferencias en los pardmetros maculares en el primer analisis (total de
casos vs controles), cuando dividimos la poblacién de SAHOS segun gravedad, apreciamos una
tendencia comun de todas las variables, ya sea de forma estadisticamente significativa o no.
Observamos como la cuspide de los valores medios se presenta en los pacientes con SAHOS
moderado, para posteriormente sufrir un descenso en el siguiente estadio de gravedad de la
enfermedad (figura 22, obsérvense, encuadrados con linea discontinua los valores medios en el
grupo SAHOS moderado). En nuestra opinidn, este progresivo aumento de los grosores y
volumenes maculares conforme avanza la enfermedad, y el posterior descenso en los casos mas
severos, podria ser explicado por un mecanismo inflamatorio desencadenado por la hipoxia.

Segun criterios morfolégicos, histoquimicos y bioquimicos, en condiciones de baja oxigenacién
la muerte celular puede aparecer por dos mecanismos distintos, apoptdtico o necrético?® 297,
Ambos han sido documentados en la capa de células ganglionares de la retina en condiciones de

208-210

baja oxigenacién La necrosis se presenta con tumefaccidon celular, disrupcién de las

membranas celulares y alteraciones en el ADN nuclear?™ 212, Asimismo, la hipoxia se relaciona con

213 excitotoxicidad®'*

la regulacidn de especies reactivas de oxigeno?'?, modulacién del éxido nitrico
y con la expresién de multiples genes moduladores de la inflamacién?'>. Es posible que estos
mecanismos de vasorregulacion e inflamacidn intra y extracelular pudieran generar un aumento del
grosor macular, precediendo a una muerte celular que se manifestaria en forma de atrofia,

reflejandose en una disminucién del grosor macular y de la CFNR.
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Xin y cols?® han informado un aumento del grosor macular asociado a una disminucién del
espesor coroideo en un grupo de pacientes SAHOS severos comparados con un grupo de sujetos
sanos. Justifican sus hallazgos coroideos con la disfuncidn del sistema simpatico vegetativo que se
genera en los episodios de hipoxia e hipercapnia del SAHOS. Sugieren, ademas, que el aumento de
factores del crecimiento, incluyendo el VEGF, podria ser el causante de la desestructuracion de la
red capilar coroidea y la subsecuente pérdida de espesor coroideo. Los aparentemente opuestos
resultados maculares no serian sino una expresion de la regulaciéon arterial retiniana dependiente
de la arteria central de la retina, ya explicada con anterioridad (7.2.4 Soporte vascular de la retina).
La hipoxia desencadenada por el SAHOS resultaria en un aumento compensatorio del flujo
sanguineo vascular interno, que de forma crénica y sumado a la alteracidon vascular coroidea
generaria un disbalance retiniano con edema extra e intracelular, alteracién de la barrera hemato-
retiniana e incremento de la exudacién coroidea hacia la retina. Puntualizar que, a diferencia de
nuestros resultados, los hallazgos de Xin y cols se limitan a los pacientes con SAHOS severo, y no
aparecen en estadios mas precoces de la enfermedad.

Nuestras observaciones, respaldadas por la publicaciones existentes, amparan la atractiva
hipdtesis de que el edema inflamatorio y el disbalance vascular, con un aumento del grosor
macular, podrian ser la expresion del aumento del VEGF, éxido nitrico y otros mediadores
proinflamatorios en estadios intermedios del SAHOS. Ello daria lugar a una pérdida de poblacién
neuronal, con o sin repercusién funcional, a medida que avanza la enfermedad. No obstante, no
podemos aseverar qué estructura o subpoblacién celular macular es la responsable del aumento de
espesor global a nivel retiniano. La razén de que atribuyamos este hallazgo a las células
ganglionares se debe a su alta sensibilidad al estrés hipdxico?!’. Futuros estudios con tecnologia que
permita la segmentacion de las distintas capas retinianas arrojaran conclusiones mas fiables a este
respecto.

Figura 22. Representacion grafica media * 1 error tipico de las variables maculares.
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12.4 DISCUSION SOBRE LOS PARAMETROS DEL NERVIO OPTICO

12.4.1 TERCER ANALISIS: SAHOS VS CONTROLES

El analisis con tomografia de coherencia dptica determind que existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,018) en el sector nasal de la CFNR, siendo los valores medios
del grupo SAHOS (media = 73,8 + 15,3 um) inferiores a los del grupo control (media = 79,5 + 16,1
pum).

Esta disminucién del espesor peripapilar de la CFNR en el sector nasal, que se observa en sujetos
con trastorno respiratorio obstructivo sin otra manifestacién oftalmoldgica patoldgica, ya la

218 'y estd asimismo respaldada por investigaciones de otros

describimos en una publicaciéon previa
autores.

Kargi y cols!® publicaron una disminucidon del espesor de la CFNR peripapilar cuantificada
mediante polarimetria GDx en todos los cuadrantes del NO, habiendo descartado previamente
pacientes con hipertensién intraocular, glaucoma hiper o normobdrico, o grandes excavaciones del
NO que pudieran suponer un sesgo a la hora de comparar ambos grupos. De la misma manera,
también Sagiv®! y Lin'®, detectaron una disminucién del espesor de la CFNR, mediante OCT
Stratus, en los pacientes SAHOS en los cuadrantes superior, inferior y temporal, en relacién al grupo
control. Los tres autores sugieren una pérdida difusa en la CFNR, sin preferencia por ninguna
localizacién, a diferencia de lo que ocurre en otras neuropatias como el glaucoma, donde los
sectores superior e inferior son los mas precozmente afectados.

Otras investigaciones, como las de Moghimi (con GDx)'’3, Lin®*! 0 Xin!®® también constatan esta
disminucién en el grosor de fibras nerviosas del NO. No obstante, no descartan del grupo de
estudio aquellos pacientes con glaucoma, introduciendo por tanto una posible fuente de error en
sus conclusiones.

A pesar de estas prometedoras impresiones, los resultados han sido contradictorios. Nowak y
cols?®, usando la tomografia de dominio espectral Heidelberg®, no encuentran ninguna diferencia
significativa entre SAHOS y controles en cuanto al grosor medio de la CFNR se refiere. Salzgeber y
cols?®® tampoco encuentran diferencias en cuanto a pardmetros de CFNR y NO mediante estudio
con polarimetria [dser GDX® y oftalmoscopia por ldser confocal de barrido HRT //®.

La discrepancia observada entre nuestros resultados y los de otros autores, en cuanto al nimero
de sectores de la CFNR afectados, tal vez podria deberse a una desigual duracién del trastorno
respiratorio en los diversos trabajos. Establecer el tiempo de evoluciéon del SAHOS previo al

diagndstico es, si no imposible, una labor de gran complejidad. La clinica diurna inadvertida, o
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aparentemente no relacionada con el proceso nocturno, la ausencia de un compafiero que alarme
del trastorno o la banalizacién de sintomas frecuentes asociados al SAHOS como el ronquido, hace
de ésta una enfermedad de transcurso muy variable antes de establecer un diagndstico de certeza.
Si asumimos que a mayor tiempo de evolucién del SAHOS no tratado, mayor gravedad del mismo vy,
por tanto, mayor repercusion en estructuras como el NO, la capacidad diagndstica jugaria un papel
fundamental en las manifestaciones estructurales detectables a nivel de SNCy del Il par craneal.

Por otra parte, se sabe que los cambios estructurales del NO preceden a los cambios funcionales
evaluados por campimetria en los pacientes con neuropatia dptica glaucomatosa¥” 22°, E| primer
signo de neuropatia es una pérdida axonal de células ganglionares cuantificada mediante OCT. La
decisién de incluir en nuestro estudio pacientes sin antecedentes oculares, con valores tensionales
inferiores a 22 mmHg, y sin alteraciones gonioscépicas o campimétricas compatibles con glaucoma,
hace pensar que las alteraciones del espesor de la CFNR observadas en nuestra poblacién SAHOS
sean debidas casi exclusivamente al trastorno respiratorio.

Se ha sugerido que, durante el suefio, los episodios de apnea repetidos con la consiguiente caida
y posterior normalizacion de la saturacion arterial de oxigeno conducen a una activacion del
sistema adrenérgico, con la génesis de mecanismos proinflamatorios, disfunciéon endotelial, estrés
oxidativo, estimulacidon de fendmenos procoagulantes y disregulacién metabdlica’. De igual modo
gue el SAHOS ha sido catalogado como un factor de riesgo cardio y neurovascular, dichas
alteraciones vasculares bien podrian comprometer la perfusiéon y oxigenacidon del nervio dptico,
favoreciendo la muerte de las células ganglionares y generando la aparicién de una neuropatia
Optica.

Las diferencias apreciadas entre casos y controles en el area del disco éptico (disc area, p =
0,002), siendo superiores los valores medios del grupo SAHOS, fueron observadas también por el
grupo de Lin y cols®, Esta discrepancia morfoldgica entre los grupos de nuestro estudio, podria ser
la responsable del menor niumero de diferencias encontrado entre casos y controles respecto a los
grosores de la CFNR, respecto a otras publicaciones. La metodologia de exploracién de la CFNR con
OCT, utiliza un didmetro fijo de exploracion de 3.4 mm alrededor de la cabeza del nervio 6ptico,
independientemente del tamafio de éste. Sabemos que el grosor de la CFNR disminuye a medida
que aumenta la distancia desde la cabeza del NO?; por tanto, si usamos un didmetro de
exploracién invariable, la distancia entre el barrido de la OCT y el margen del NO estard reducido en
presencia de un disco dptico de tamaiio grande, sobreestimandose los grosores de la CFNR en los
pacientes con discos dpticos de gran tamafio!V 22,

Para concluir con los resultados obtenidos acerca del espesor de la CFNR peripapilar, debemos
matizar que el cuadrante en el que hayamos diferencias es, como ya hemos explicado con

anterioridad (ver seccion 7.4.7, Reproducibilidad), el menos reproducible mediante OCT. Por tanto,
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debemos tener precaucién a la hora de interpretar los resultados del global de los pacientes SAHOS
respecto a los controles. El andlisis pormenorizado del espesor de la CFNR segun la gravedad del

trastorno respiratorio nos aportard informacién mas concluyente.

12.4.1 CUARTO ANALISIS: DIVISION DE SAHOS SEGUN GRAVEDAD

Al dividir el grupo SAHOS, segun estadio de gravedad, observamos diferencias en la media del
grosor de la CFNR en los casos moderados (media= 102,2 + 10,2 um) respecto a los casos graves
(media = 96,3 um; p = 0,048). Las diferencias significativas en relacién al cuadrante nasal de la CFNR
se hallan en el grupo de los pacientes graves (media = 71,2 um) respecto al de los controles (media
= 79,5 um; p =0,032) (figura 23). Estos resultados respaldan los hallazgos maculares y nuestra
“hipdtesis inflamatoria” previa a una fase atroéfica.

Como hemos matizado en el apartado anterior, el espesor de la CFNR refleja el estado de los
axones ganglionares, no de los somas neuronales. Esta podria ser una de las razones por las cuales
encontramos mayor numero de diferencias a nivel macular que en la CFNR peripapilar. El
sufrimiento celular secundario a la hipoxia podria desencadenar un fenémeno de muerte celular a
nivel de los somas neuronales, la transmision a través de los axones se reflejaria en un aumento o
conservacién del espesor de la CFNR hasta fases avanzadas de la enfermedad, donde la pérdida
celular se reflejaria en una atrofia de la CFNR.

Lin y cols®®® hallan tanto el espesor medio, como el de los cuadrantes superior, inferior y
temporal, disminuido en los SAHOS moderados-severos respecto de los leves-sanos. Que nuestros
resultados, a pesar de utilizar la misma tecnologia, difieran en parte de los suyos se justificaria por

182 encuentra un grosor medio en los

la diferente clasificacion de severidad empleada. Huseyinoglu
pacientes con SAHOS severo disminuido respecto a los controles, SAHOS leves y moderados.
Ademads, cuando realiza una segmentacién de la capa ganglionar, la hallan disminuida en los
pacientes severos respecto de los controles.

En el presente trabajo, el cuadrante de la CFNR que resulta mas afectado es el nasal, ya sea
dividiendo la muestra segin gravedad o no. En secciones anteriores, hemos hablado de la
reproducibilidad de la OCT y de su menor rendimiento en dicho cuadrante. Blumenthal y cols!?
estiman un error cuadratico medio para este sector nasal de la CFNR de 11,08 micras, lo cual nos
hace reflexionar sobre la validez de este parametro para clasificar los sujetos con SAHOS como
sanos o enfermos. Las publicaciones previas al respecto respaldan nuestros resultados; sin

embargo, en dichos trabajos se objetiva una pérdida de axones mucho mas difusa, que abarca la

casi totalidad de los sectores de la CFNR.
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El hecho de que en nuestro estudio el Unico sector que muestra una disminucién de espesor en
fases avanzadas de la enfermedad sea el menos reproducible, asi como la ausencia de correlaciéon
entre los parametros morfolégicos del NO, incluido el sector nasal y la variable definitoria del
SAHOS -el IAH- podria hacernos pensar la aparicién fortuita de dicha alteracion, e incluso la laxitud
de los criterios de inclusiéon de pacientes de otros trabajos respecto a la presencia de neuropatia

Optica glaucomatosa.

Figura 23. Representacion grafica media t 1 error tipico del grosor de la CFNR peripapilar.
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*Variable significativamente diferente entre el grupo SAHOS moderados y SAHOS severo.
** Variable significativamente diferente entre el grupo SAHOS severos y controles

12.5 DISCUSION SOBRE LOS PARAMETROS DEL CAMPO VISUAL

La OCT cuantifica la disminucion de axones de células ganglionares retinianas; sin embargo, el
CV estima la pérdida funcional de toda la via visual, desde la retina hasta el cortex cerebral.

Detectamos una sensibilidad media inferior en la divisién temporal del CV en los casos de SAHOS
respecto de los controles (p = 0,039). La divisidn temporal se corresponde con la informacién visual
transportada por las fibras nerviosas que forman el sector nasal de la CFNR (Figura 14). Este
hallazgo es coincidente con la disminucidon estadisticamente significativa de la CFNR que

encontramos en la exploracién con OCT. Podemos pensar por tanto, que la alteracidn de las fibras
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nerviosas de la retina, a pesar de ser incipiente y en ningln caso severa, pudiera inducir un
deterioro funcional con menores sensibilidades en la campimetria. Ademads, la desviacion media
(DM) vy la divisién superior del CV también fueron menores en los casos, respecto de los controles
(p=0,010 y 0,003, respectivamente). La divisién superior se corresponde con la informacion visual
transportada por las fibras nerviosas que forman el sector inferior de la CFNR.

Al dividir el grupo de los casos segun estadio de severidad encontramos que las diferencias
halladas a nivel de la division superior del campo visual se corresponden con el grupo de SAHOS
moderado respecto a los controles, con un nivel de significacién algo elevado (p < 0,1).

Tal y como ya hemos comentado con anterioridad (7.7 Estado actual de la cuestion), nuestros
resultados son respaldados por los obtenidos por otros autores. La disminucion del DM en
pacientes con SAHOS, previa exclusién de signos sospechosos de neuropatia glaucomatosa, ha sido

182 Atribuye dichas alteraciones funcionales a un edema

también descrita por Huseyinoglu
subclinico del NO en fases intermedias de la enfermedad respiratoria junto a la pérdida axonal
subsiguiente. Esta hipdtesis explicaria las alteraciones del CV encontradas en nuestros pacientes, y
el hecho de que la disminucién de sensibilidad en la divisién superior del CV no se acompaiie de
una alteracién en el grosor de la CFNR en el sector inferior del NO. El edema del nervio éptico
secundario a la hipoxia justificaria el espesor normal de la CFNR en los pacientes con SAHOS.

192 informan una mayor tasa de alteraciones campimétricas en los

Asimismo, Tsang y cols
pacientes SAHQOS, con menores valores de DM y DSM. Sin embargo, sus criterios de exclusién,
excesivamente relajados, sélo descartan pacientes con PIO superior a 21 mmHg, sin tener en
cuenta otros criterios funcionales o morfolégicos del NO. Por tanto, las probabilidades de incluir

1173

pacientes con glaucoma normobdrico son altas. Del mismo modo, Moghimi 199

y Xin*? encuentran
disminuido el DM en los pacientes con SAHQOS, pero previamente no habian descartado los
pacientes con neuropatia glaucomatosa en su estudio.

Un aspecto importante que debemos aclarar es la somnolencia y falta de atencién que los
pacientes con SAHOS pueden padecer durante la ejecucién de la campimetria. A pesar de que todas
la exploraciones fueron realizadas por un explorador formado, que supervisd el transcurso
completo de las pruebas y se cumplieron las premisas de fiabilidad establecidas por el propio
campimetro, no debemos pasar por alto que la campimetria requiere de un alto nivel de
colaboracidn y concentracidn por parte del sujeto explorado durante unos 6 a 8 minutos. Por tanto,
consideraremos con cautela los resultados, ya que las manifestaciones propias del trastorno del
suefio pueden influir en el rendimiento obtenido por los casos y sus diferencias respecto a los
controles.

Finalmente, queremos aclarar que la eleccién de los mapas de desviacion absolutos

campimeétricos para la comparacion de ambos grupos no es casual. Debido a las edades semejantes
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de ambos grupos y a la ausencia de opacidad de medios que dificultase la exploracion,
consideramos éptima la eleccién de este tipo de mapas. Al mismo tiempo, la alteracidn funcional
de los pacientes con SAHOS podria corresponder tanto a un patrén focal como difuso y, por tanto,

consideramos que los mapas de sensibilidad “brutos” nos ofrecen la mejor opcidn de andlisis.

12.6 DISCUSION SOBRE LA CORRELACION ENTRE VARIABLES

SISTEMICAS Y OFTALMOLOGICAS

Cuando calculamos las correlaciones existentes entre la variable definitoria de nuestros casos,
es decir el 1AH, y las variables oftalmoldgicas mas relevantes del presente trabajo, descubrimos
solamente una correlacién significativa, negativa y débil (r = - 0.194) entre el IAH y la variable
macular SIM.

La correlacidn del IAH con pardmetros oftalmolégicos ha sido un tema debatido con
anterioridad en la literatura médica. Kargi y cols'® demostraron una relacidn clara entre el

182 informa una

aumento del IAH y la disminucién del grosor peripapilar de la CFNR. Huseyinoglu
correlacién positiva entre los valores del IAH y los indices globales campimétricos, DM y DSM.
Ademas, observd una correlacién negativa con el espesor del complejo de células ganglionares,
cuantificado mediante segmentacidon tomogafica. Otros autores sélo describen una relacién casual.

180 constata una asociacidon

Asi, Sergi'’* sélo encuentra esta correlacidn en los ojos derechos. Lin
entre el IAH y el espesor de los sectores de la CFNR superior y nasal, a pesar de que este ultimo no
presenté diferencias estadisticamente significativas entre pacientes SAHOS y controles. Incluso, en
un trabajo posterior de este mismo autor no halla ninguna correlacidon entre el IAH y la CFNR,
Ante los heterogéneos resultados informados y la débil correlacién demostrada en nuestro

estudio, no podemos afirmar que exista correlacién entre el IAH de los pacientes con SAHOS y las

variables estructurales y funcionales del NO y retina.
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12.7 DISCUSION SOBRE LA CORRELACION ENTRE VARIABLES

OFTALMOLOGICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES

El propdsito de correlacionar las variables estructurales del NO de los pacientes con SAHOS y sus
resultados funcionales obtenidos por medio del CV, no es sino un intento de optimizar la evaluacion
de los parametros oftalmolégicos en el sindrome apneico, con una caracterizacion integral de los
procesos clinicos y morfoldgicos que pudieran afectar a la via visual.

Especial interés cobraria la correspondencia entre el cuadrante nasal de la CFNR y la division
temporal del CV, ya que hallamos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para
ambos parametros. A pesar de no encontrar dicha correlaciéon es importante matizar que la
informacidn recogida por los axones nasales de la CFNR posee una representacion minima en la
campimetria, y por tanto, aunque no imposible si es dificil la aparicién de dicha correlacidn.

Multiples factores pueden contribuir a la discordancia entre los test morfoldgicos y los

funcionales. Cheng y cols'%®

consideran que la distinta sensibilidad y especificidad de las
exploraciones puede conllevar una desigual deteccién de alteraciones cerca de los valores
considerados como “limite de la normalidad”. En un grupo de pacientes con esclerosis multiple
estimaron que la concordancia entre ambas pruebas era tanto mayor cuanto mas afectado se
encuentraba el campo visual del paciente. Esta correlacién Unicamente significativa en los
pacientes mas severos también ha sido ha sido corroborada por otros autores en la esclerosis

223 g en la neuropatia de origen glaucomatoso?* 1% 144 donde los sujetos con glaucomas

multiple
preperimétricos no mostraron correlacion significativa.

Por tanto, la ausencia de correlaciéon hallada en nuestro trabajo puede ser consecuencia del
criterio de exclusion campimétrico, por el cual todos los ojos con alteraciones en el CV sugestivas
de neuropatia, ya fuera de tipo glaucomatosos o no, fueron excluidos del analisis. Y, por tanto, las

ligeras alteraciones de sensibilidad objetivadas en el CV de los pacientes con SAHOS no fueran

suficientes para mostrar correspondencia con los parametros estructurales.
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12.8 DISCUSION SOBRE LA VALIDEZ DE LA OCT COMO PREDICTOR

DE SEVERIDAD DEL SAHOS

Los axones de las células retinianas no disponen de cubierta mielinica hasta que alcanzan la
[dmina cribosa. Este hecho, junto con la alta reproducibilidad de la tecnologia disponible, permite
que el estudio del grosor de la CFNR mediante OCT se vislumbre como una herramienta ideal para
cuantificar de forma incruenta los procesos de degeneracién y daifo neuroaxonal acontecidos en el
trastorno obstructivo del suefio.

En diversas patologias neurodegenerativas, como la esclerosis multiple o la enfermedad de
Parkinson, se considera que las alteraciones del grosor en la CFNR constituyen un biomarcador del
grado de atrofia cerebral. La mayoria de los trabajos publicados hasta la fecha y referidos a
enfermedades puramente neurolégicas, concluyen que el sector de la CFNR con mads valor
prondstico es el sector temporal'’® 169 167. 225228 ¢;siriendo incluso la posibilidad de un diagndstico
de certeza de neuropatia no glaucomatosa cuando dicho sector se encuentra alterado??.

La afectacién del SNC en los pacientes con SAHOS, con pérdida de sustancia blanca y gris en
multiples dreas cerebrales, se asocia a procesos de desmielinizacién y pérdida axonal, ademas de
lesiones posiblemente asociadas a alteraciones de pequefio vaso. A diferencia de las enfermedades
neurodegenerativas antes mencionadas, los trastornos cerebrales asociados a la apnea son
consecuencia de los repetidos episodios de hipoxia, con ciclos de desoxigenacidon-reoxigenacion
que condicionan la aparicidon de estrés oxidativo e inflamacién. Marcadores inflamatorios elevados

han sido demostrados tanto en estudios en animales como en humanos??>23!

. El componente
inflamatorio supondria, por tanto, un pilar fundamental en la etiopatogenia de las manifestaciones
del sindrome de apnea del suefio, siendo bajo nuestro punto de vista, el que vemos mas
representado en los resultados del presente trabajo. Por tanto, creemos que nuestras reflexiones
ante las alteraciones de la CFNR en el paciente con apnea deben dirigirse hacia el aumento de
grosor desencadenado por un fendmeno de inflamaciéon y edema antes que a los mecanismos
promotores de la atrofia.

Futuros estudios que combinen la exploracidén de las capas neuronales retinianas y del NO con
técnicas de puncidn lumbar y visualizacién del SNC, tales como la RNM, tal vez puedan aclarar la
relacidn existente entre los hallazgos retinianos y la patogenia del SAHOS.

Ademas, el analisis del comportamiento de las variables oftalmoldgicas tras la instauracion del
tratamiento eficaz de la apnea también podria aportar datos concluyentes al respecto.

Podemos concluir que la casi total ausencia de alteraciones en la CFNR hallada en este trabajo, y

su falta de correlacion con indices definitorios del SAHOS puede verse justificada por el factor
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inflamatorio, el cual ejerceria de factor confusor y enmascararia la posible pérdida axonal
peripapilar. Por consiguiente, la neurodegeneracion en el SAHOS NO es facilmente demostrable
mediante OCT. Con los datos que disponemos, no creemos conveniente la utilizacion de los

parametros tomograficos como biomarcadores de la enfermedad.

12.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como ya hemos explicado en apartados anteriores, el error muestral generado con un nivel de
confianza del 95% para el tamano de nuestra muestra fue del 7%. Consideramos que es un error
aceptablemente bajo como para poder detectar diferencias significativas y establecer conclusiones
entre ambas poblaciones. Sabemos que podriamos obtener resultados mas precisos aumentando el
tamafio muestral, no obstante, no lo consideramos indispensable.

Somos conscientes de que cometemos cierto sesgo al introducir los dos ojos de un mismo
paciente, por la correlacion que puede existir entre ambos. Por otro lado, nuestra decisién se
fundamenta en multiples articulos que aconsejan los llamados "Two-eye design analyses"?3%2%
basandose en la correlacién positiva, pero no necesariamente elevada o perfecta entre ambos ojos
de un mismo individuo. En los estudios de trastornos oculares es importante tener en cuenta el
nimero de ojos versus el nUmero de pacientes estudiados para la comparacidn estadistica y el
rendimiento diagndstico. Si la correlaciéon entre las variables estudiadas es alta (siendo la
variabilidad dentro de los sujetos baja), entonces seria permisible, siempre y cuando se trate
de una poblacién grande, utilizar las mediciones oftalmoldgicas de un Unico ojo. Bajo nuestro
punto de vista, la afectacién asimétrica que una determinada patologia sistémica puede producir
supone mayor interés que la correlacion que pudiera existir entre ambos globos oculares.

Otra limitacién del estudio fue la imposibilidad de utilizar un equipo de tomografia de
coherencia éptica de dominio espectral, por no disponer del mismo en el momento de

comienzo del estudio. No obstante, el empleo de una OCT de dominio tiempo no resta validez

a la investigacién, pues se empled el mismo en todos los individuos explorados.
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13. CONCLUSIONES

Una vez expuesto el trabajo de investigacion clinica, motivo de esta tesis doctoral, podemos

afirmar que de nuestro estudio se derivan las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS)
muestran una disminucidn estadisticamente significativa del espesor peripapilar de la
capa de fibras nerviosas de la retina en el sector nasal.

2. Los pacientes con SAHOS presentan una disminucion de la sensibilidad en los sectores
temporal y superior del campo visual, en relacién al grupo control.

3. La desviacidn media del campo visual es significativamente mayor en los pacientes con
SAHOS que en los controles.

4. Los pacientes con SAHOS moderado muestran un significativo aumento del grosor y
volumen maculares respecto a los pacientes con SAHOS severo.

5. Los pacientes con SAHOS grave presentan una disminucién significativa del espesor
peripapilar promedio y del sector nasal de la capa de fibras nerviosas de la retina
respecto de los SAHOS moderados y de los controles, respectivamente.

6. No existe correlacién entre el indice de Apnea Hipopnea (IAH) y los distintos parametros
oftalmolégicos estudiados, tanto morfoldgicos como funcionales.

7. Tampoco existe correlacion entre los pardmetros funcionales estudiados mediante

campimetria y los morfolégicos estudiados mediante OCT en los pacientes con SAHOS.
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Abstract

Objective To assess the peripapillary retinal nerve fiber
layer (RNFL) thickness, optic nerve head (ONH) morpho-
logic parameters, and macular thickness and volume in
patients affected by obstructive sleep apnea—hypopnea syn-
drome (OSAHS).

Methods This prospective, observational case-control study
consisted of 96 eyes of 50 OSAHS patients (mean age of
50.9+12.4 years, best-corrected visual acuity >20/20, re-
fractive error less than 3 spherocylindrical diopters, and
intraocular pressure <21 mmHg) who were enrolled and
compared with 64 eyes of 33 age-matched controls. Peripa-
pillary RNFL thickness, ONH parameters, macular thick-
ness and volume were measured by optical coherence
tomography (OCT).
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Results OSAHS patients showed a significant reduction of
the nasal quadrant RNFL thickness (74.7+15.8 wm) com-
pared with those values observed in control patients (81.1+
16.6 um, p=0.047, Student's #-test). No differences in peri-
papillary RNFL thickness were observed when dividing the
OSAHS group in accordance with disease severity. Vertical
integrated rim area (VIRA) (0.67+0.41 mm® in OSAHS vs
0.55+0.29 mm?® in controls; p=0.043, Student's #-test), hor-
izontal integrated rim width (HIRW) (1.87+0.31 mm? in
OSAHS vs 1.8+0.25 mm? in controls; p=0.039, Student's ¢-
test) and disc area (2.74+0.62 mm’® in OSAHS vs 2.48+
0.42 mm? in controls; p=0.002, Student's r-test) showed
significant differences, all of them being higher in the
OSAHS group. Severe OSAHS had significant higher disc
area (2.8-+0.7 mm”) than controls (2.5+0.4 mm’; p=0.016,
ANOVA test). Temporal inner macular thickness was sig-
nificantly higher in mild-moderate OSAHS patients (270+
12 pum) than in severe OSAHS patients (260+19 pum; p=
0.021, ANOVA test).

Conclusions OSAHS patients showed decreased peripapil-
lary nasal RNFL thickness, and increased ONH areca and
volume parameters when they were evaluated by OCT.
These findings suggest that ncuronal degeneration might
be present in the retina of OSAHS patients, as previously
observed in some neurodegenerative disorders

Keywords Macular volume - Optical coherence
tomography - OCT - Retinal nerve fiber layer thickness -
Obstructive sleep apnea—hypopnea syndrome - OSAHS

Introduction

Obstructive sleep apnea—hypopnea syndrome (OSAHS) is
part of a broad group of disorders known as “sleep-related
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breathing disorders™. OSAHS is characterized by brief epi-
sodes of complete or partial upper airway collapse during
sleep, causing an increased thoraco-abdominal effort and a
decreased arterial oxygen saturation, leading to an arousal
response [1] which takes the form of apneas and periodic
hypopneas during sleep. This produces an excessive day-
time sleepiness. There are a great deal of evidence that local
and systemic inflammation play an important role in the
pathogenesis of OSAHS, contributing to anatomic narrow-
ing of the upper airway, increased collapsibility of the air-
way tissues, and abnormalities in reflexes that affect upper
respiratory tract caliber and pharyngeal inspiratory muscle
function [2].

OSAHS has recently been associated with numerous
ophthalmological disorders, such as floppy eyelid syn-
drome, visual field defects, retinal vein occlusion, central
serous chorioretinopathy, and certain optic nerve dysfunc-
tions [3-5]. Thus, papilledema and increased intracranial
pressure have been reported in OSAHS patients [6, 7],
improving after continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment [8, 9]. Non-arteritic anterior ischemic
optic neuropathy has also been reported to be associated
with OSAHS [10]. Likewise, an increased incidence of
glaucoma in OSAHS patients is assumed [11-14]. Never-
theless, the pathogenesis of optic disc damage in OSAHS is
complex and remains unknown. Frequent episodes of noc-
turnal hypoxemia would compromise optic nerve perfusion
and oxygenation, leading to optic neuropathy [15]. Clinical
features of OSAHS have inspired studies about brain struc-
tural abnormalities in this disease. Magnetic resonance im-
aging studies have reported a loss of gray and white matter
in certain brain areas, suggesting a premature degeneration
of the central nervous system in patients suffering from
OSAHS [16, 17].

Optical coherence tomography (OCT), a relatively new
noninvasive imaging technique, provides reproducible,
high-resolution cross-sectional imaging of the retinal nerve
fiber layer (RNFL) and optic nerve head (ONH) topography,
providing an objective tool to diagnose axonal damage.
OCT is used in various ophthalmological disorders, includ-
ing glaucoma [18] and macular diseases [19]. Likewise, a
significant reduction in the peripapillary RNFL thickness
has been reported in patients with various neurologic disor-
ders [20], such as multiple sclerosis [21, 22], Alzheimer’s
disease [23, 24], Parkinson’s disease [25, 26], and schizo-
phrenia [27], suggesting that this technology might also
prove useful in other neurodegenerative diseases. Recently,
a decreased RNFL thickness measured with OCT has been
found in patients with moderate/severe OSAHS [28].

The goals of our study were to determine, by using OCT,
the differences in the ONH parameters, peripapillary RNFL
thickness, macular thickness and volume, between OSAHS
patients and control subjects, as well as to assess whether a

@ Springer

correlation exists between the OCT measurements and the
clinical severity of the disease.

Material and methods

Ninety-six eyes from 50 patients (41 males and nine females)
with OSAHS were consecutively recruited in the Department
of Otolaryngology at the Miguel Servet University Hospital in
Zaragoza, Spain. The selected patients, whose age was 50.9+
12.4 years (14-75), have a newly discovered and previously
untreated mild to severe OSAHS diagnosed according to
clinical features and an apnea—hypopnea index (AHI) greater
than 4. Before OSAHS was confirmed, the patients completed
a questionnaire conceming epidemiological data (age, height,
weight, co-morbidities, smoking, previous treatment, and past
surgeries) and information about symptoms such as loud
snoring, observed apnea, or excessive daytime sleepiness.
The most common vascular risk factors, hypertension, diabe-
tes, and hyperlipidaemia, were studied and treated if neces-
sary. All smoker OSAHS patients were encouraged to stop the
habit. After appropriate information, written informed consent
of all subjects was obtained.

Every OSAHS patient was diagnosed with a full sleep
study during an entire attended night. This investigation
consisted of continuous polygraphic recording of two elec-
troencephalographic leads, right and left electro-
oculographic leads, and chin electromyography for sleep
staging. Ribcage and abdominal motion were monitored
by inductive plethysmography (Alice 4, Philips, Eindhoven,
Holland), airflow by thermistor (Ambulatory Monitoring,
Inc., Ardsley, NY, USA), and arterial oxyhaemoglobin sat-
uration by finger pulse oximetry (OhmedaBiox 3700,
Ohmeda, Boulder, CO, USA). Sleep stage scoring was done
for 30-s intervals by trained technicians according to stan-
dard criteria [29]. Apnea was defined as the complete ces-
sation of airflow, and hypopnea as a discernible reduction in
airflow or thoraco-abdominal excursion lasting for 10 s or
more, accompanied by a decrease in oxygen saturation of at
least 4 %. AHI was defined as the total number of apneas
and hypopneas per hour during sleep. In patients with a
confirmed diagnosis, an individualized multidisciplinary
treatment was initiated according to the sleep study, the
severity of clinical symptoms and signs, the exploration of
the superior airway, and the wishes of the patient [30].

The control group was formed by 64 eyes of 33 age-
matched healthy control subjects (19 males and 14 females),
with a mean age of 49.1+14.3 years (15-74), who were
recruited from the Department of Ophthalmology at the
Lozano Blesa University Clinic Hospital in Zaragoza,
Spain. The same epidemiological data as in the OSAHS
group were collected. Smoking habit and vascular risk fac-
tors were treated in the same way.
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Patients and controls were subsequently referred for a
comprehensive ophthalmological examination at the oph-
thalmologic department at “Lozano Blesa™ University Clinic
Hospital from December 2010 to December 2011. Patients
who had a history of stroke with central apnea, chronic
uveitis, antiglaucomatous drug usage, optic neuropathy,
and previous ocular trauma or surgeries were excluded from
this study. Afier appropriate information, written informed
consent of all subjects was obtained. The research followed
the tenets of the Declaration of Helsinki, and the protocol
was approved by the local ethics committee.

All OSAHS patients and control subjects underwent a
complete ophthalmologic examination, including assess-
ment of best-corrected visual acuity (BCVA), ocular motil-
ity, pupillary reflexes, slit-lamp biomicroscopy, Goldmann
applanation tonometry, gonioscopy, Humphrey automated
visual field (HVF) examination, and dilated fundus exami-
nation. The examiners were masked to the diagnosis. All
participants had a BCVA of 20/20 or better with a refrac-
tive error lower than 3 spherical diopters and 2 diopters of
astigmatism. Eyes with HVF defects compatible with
glaucoma (nasal step, paracentral or arcuate scotomas, or
arcuate blind spot enlargement), applanation intraocular
pressure (IOP) =21 mmHg, posterior pole pathology such
as macular degeneration or diabetic retinopathy, or patients
with media opacification such as cataract or vitreous hemor-
rhage which prevented ocular and OCT examination, were
excluded.

OCT was performed with the Stratus OCT (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, USA) following 1 % tropicamide
instillation for dilation of the pupils. Only high-quality
images (signal strength >7) were included. Each patient
underwent scans to measure peripapillary RNFL thickness,
ONH parameters, and macular thickness and volume at the
same visit. Peripapillary RNFL thickness was automatically
calculated by the fast RNFL algorithm. Three 360° circular
scans with a diameter of 3.4 mm centered on the optic disc
were performed. The software allows the mapping of the
thickness data according to both quadrant-by-quadrant and
clock hour analyses. We considered the average values of
three different measurements per quadrant (superior, inferi-
or, nasal and temporal): the overall data obtained in all
quadrants were identified as overall RNFL thickness. ONH
measurements were obtained by the fast optical disc scan-
ning protocol, which consists of six radial scans centered on
the ONH. ONH parameters were automatically calculated,
including vertical integrated rim area (VIRA, measurement
of neurorretinal rim volume, in mm®), horizontal integrated
rim width (HIRW, measurement of neurorretinal rim area, in
mm?), disc area, cup/disc area ratio, horizontal cup/ disc
ratio, and vertical cup/disc ratio. Macular thickness meas-
urements were obtained by the fast macular thickness pro-
tocol, which consists of six radial scans (each 6 mm) in a

spoke-like pattern centered on the fovea, with each radial
scan spaced 30° apart. To fill the gaps between scans, the
OCT uses interpolation. Stratus OCT software calculates
retinal thickness as the distance between the first signal from
the vitreoretinal interface and the signal from the anterior
boundary of the retinal pigment epithelium. The map is
composed of nine sectorial thickness measurements in three
concentric circles with diameters of 1 mm, 3 mm, and 6 mm.
The area bounded by the outer (6-mm) and middle (3-mm)
circles forms the outer ring, and the area bounded by the
middle (3-mm) and inner circles (1-mm) forms the inner
ring. The central 1-mm circular region represents the foveal
area. Total average macular thickness, average macular
thicknesses in the inner (1-3 mm) and outer (3—6 mm) rings,
and the central 1-mm fovea thickness were analyzed in the
study. Total macular volume was calculated automatically
by the OCT software (Fig. 1).

Statistical analysis

Data analysis was conducted using SPSS software ver-
sion 19.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA). Values were
presented as mean * standard deviation (SD) and
expressed in microns (um) for the peripapillary RNFL
thickness and macular retinal thickness, and in mm® for
macular volume. Qualitative differences between the
study variables were assessed using Pearson’s chi-
squared test. Discriminant analysis, with Wilks” lambda
determination, was performed in order to evaluate
parameters that better define the cases. The relationship
between AHI and ophthalmologic significant variables
was evaluated using Pearson’s correlation coefficient. A
p value <0.05 was considered statistically significant.

We conducted two separate analyses. In the first one,
mean values of the studied variables obtained in all
OSAHS patients were compared with those obtained in
the control group (only taking into account the presence
of OSAHS, regardless of severity), the two-sample Stu-
dent f-test was used for determining whether the values
of a particular quantitative variable differ between
OSAHS and the control eyes.

In the second analysis, the OSAHS patients sample was
divided according to the severity of OSAHS (measured by
AHI) into two groups: those with mild—moderate OSAHS
(group 1, AHI =5 and <30); and those with severe OSAHS
(group 2, AHI =30). Quantitative differences between the
studied variables in the three groups were compared using
one-way ANOVA test. Post-hoc analyses with Bonferroni
adjustments were performed. We joined mild and moderate
OSAHS patients, assuming that severe OSAHS patients
would show more differences when compared with the
control group.
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Fig. 1 a Optic nerve head examination. Vertical cross-section repre-
sentation. b Retinal nerve fiber layer analysis report. Average values
(microns) per quadrant (S superior. N nasal. / inferior. 7 temporal). ¢

Results

All the patients screened from the otolaryngology depart-
ment were informed in advance, and asked if they wanted to
participate in the study. They were warned that to agree with
the study did not necessarily imply participating in it,
depending on the exclusive ophthalmologic findings. The
reasons for not participating in the study were problems for
medical visits (due to physical or mental condition) or
disagreement with the study. Of 63 consecutive OSAHS
patients who accepted to participate, 51 (80.9 %) were
included in the study, whereas 12 (19.1 %) were excluded.
Eight subjects were excluded because of refractive defect
greater than 3 spherical diopters or 2 diopters of astigma-
tism, two with mature cataracts which prevented ocular and
OCT examination, and two other patients because of diabet-
ic macular edema and non-exudative age-related macular
degeneration respectively. Three of the 86 people (3.5 %),
including controls and cases, did not fulfill the quality
criteria for OCT. Finally, 83 Caucasian individuals were
included in the analysis, 50 OSAHS patients and 33 healthy
controls, whose demographic data are summarized in

@ Springer
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Macular thickness report; nine sectorial thickness measurements in
three concentric circles with diameters of 1 mm, 3 mm, and 6 mm

Table 1. Both eyes of each patient were included, except when
an exclusion criteria appeared in one eye, assuming that
OSAHS influence could be asymmetric [31, 32]. Age showed
no statistically significant difference between both groups
(p=0.401, Student's -test). In both groups, more men than
women were enrolled; although the difference was statistically
significant (»p<0.05; chi-squared test), gender has no effect on
RNFL evaluation as previously mentioned [33]. BCVA was
similar in both groups (»p=0.577). Body mass index (BMI)
was not matched. The mean BMI was higher in SAOS
patients (29.6+4.5) than that in controls (24.9+4.3) (p<0.05,
Student's r-test). Nevertheless, no significant differences in
vascularrisk factors and prevalence of smoking habit between
cases and controls were found (»p=0.09, chi-squared test).
Table 2 summarizes polysomnographic data in OSAHS
patients according to severity.

First analysis: OCT parameters in OSAHS patients
versus non-OSAHS individuals

Table 3 shows the results of IOP, HVF indices, optic disc
parameters, and macular and peripapillary RNFL thickness
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Table 1 Demographic data of OSAHS patients and controls

Total OSAHS cases Mild-moderate OSAHS cases Severe OSAHS cases Controls
Number of patients 50 19 31 33
Age (years) 50.9+12.4 (14-75) 50.7+14.0 (14-71) 51.0+11.5 (18-75) 49.1+14.3 (15-74)
Sex
Male 41 (82 %) 16 (84.2 %) 25 (80.6 %) 19 (57.6 %)
Female 9 (18 %) 3 (15.8 %) 6(19.4 %) 14 (42.4 %)

measurements in OSAHS patients vs controls. IOP values
were higher in OSAHS group than those in controls (p<
0.001, Student's t-test). Humphrey visual field results, such
as visual field index (VFI), mean deviation (MD), and
pattern standard deviation (PSD), were significantly altered
in patients with OSAHS patients as compared with the
control group (p=0.009, p=0.002, p=0.014 respectively
by Student's t-test). VIRA, HIRW, and disc area values were
higher in the OSAHS group than those in controls. These
differences were statistically significant (p<<0.05, Student's
t-test). Only the nasal quadrant of the peripapillary RNFL
showed a decreased thickness in OSAHS patients (74.7+
15.8 um) compared with that in control subjects (81.1+
16.6 um) (p=0.016, Student's (-test). No statistically signif-
icant difference was observed regarding the macular thick-
ness and volume (p=>0.05; Student's /-test).

Discriminant analysis included disc area and peripapil-
lary RNFL thickness of the nasal quadrant as differentiating
variables, with a lambda value of 0.958 (p=0.011) and
0.929 (p=0.004) respectively. Standardized canonical dis-
criminant function coefficients showed that disc area was
the most important predictor variable (0.747). Thus, the
larger the disc area in the discriminant function, the greater
the tendency to classify the subject as OSAHS. Peripapillary
RNFL thickness of the nasal quadrant had a negative value
(—0.652), which implies that if patients with equal scores in
the remaining variables have a thicker peripapillary RNFL
in nasal quadrant, they will show a lower score in the
discriminant function, and therefore they will be more easily
classified as controls. AHI showed no correlation with any
of the significant variables: VIRA (r=0.045, p=0.672,
n=96), HIRW (»=0.082, p=0.439, n=96), disc area
(r=0.063, p=0.554, n=96), and peripapillary RNFL thick-
ness in nasal quadrant (r=—0.061, p=0.565, n=96).

Second analysis: OCT parameters in mild—moderate
OSAHS versus severe OSAHS patients

‘When dividing the OSAHS group according to its severity in
mild/moderate and severe cases, age showed no statistically
significant difference between the different pairs: controls/-
mild-moderate OSAHS (49.1+14.3 years vs 50.7+14.0 years
respectively; p=0.05, ANOVA test); controls/severe OSAHS

(49.1+14.3 years vs 51.0+£11.5 respectively; p>0.05,
ANOVA test); mild—moderate OSAHS/severe OSAHS (50.7
+14.0 years vs 51.0£11.5 respectively; p=>0.05, ANOVA
test).

HVF data are shown in Table 4. VFI and PSD were not
significantly altered in patients with mild-moderate or se-
vere OSAHS as compared with the control group. MD value
was significantly altered in the mild—moderate OSAHS
group as compared with controls (p=0.005, ANOVA test).

Table 4 also contains mean values of IOP, optic disc
measurements, and macular and peripapillary RNFL thick-
ness measurements in OSAHS patients, classified according
to TAH. Severe OSAHS eyes revealed higher disc area
values than those in control group (p=0.016, ANOVA test).
No differences in IOP values were found among the three
groups. Temporal inner macular thickness was significantly
higher in mild—moderate OSAHS patients compared to the
severe OSAHS group. No differences in peripapillary RNFL
thickness among the three groups were observed. Only the
nasal quadrant in the severe OSAHS group showed an
almost statistically significant decrease when comparing
with controls (p=0.057).

Discriminant analysis just included temporal inner mac-
ular thickness as a differentiating variable between individ-
uals with OSAHS and controls, with a lambda value of
0.532 (p<0.001). The standardized canonical discriminant
function coefficients showed a value of —0.400. Thus,
patients with equal scores in the remaining variables, but

Table 2 Comparison of polysomnographic data in OSAHS patients
according to the disease severity

Mild-moderate Severe OSAHS P value®
OSAHS cases cases
AHI 19.5+8.2 (6-29) 64.6+31.3 (30-136) <0.01
BMI (kg/m?) 29.3£4.5 (24.6-41.7) 29.9+4.9 (24-41) 0.507
DeS index 12.9+7.4 (1-24) 4244226 (10-95) <0.01
mO2 93.7+1.5 (91-96) 92+2.5 (86-95) 0.016
LSat 83.6+£8.3 (53-92) 78.31+8.8 (55-92) 0.016

AHT apnea-hipopnea index; BMT body mass index; DeS Index desatu-
ration index; m(O2 mean saturation of oxygen; LSat lowest oxygen
saturation

*Mann-Whitney U test
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Table 3 Comparison of IOP,
Humpbhrey visual field (HVF)
indices, optic nerve head (ONH)
values, macular thickness, and
volume and peripapillary RNFL
thickness measurements be-
tween OSAHS patients and
controls

IOP intraocular pressure; FFI
visual function index; MD mean
deviation; PSD pattern standard
deviation; VIRA vertically inte-
grated rim arca (mm®); HIRW
horizontally integrated rim width
(mmz); C/D cup/disk; IMR aver-
age thickness inner macular ring;
EMR average thickness external
macular ring; 7/M temporal in-
ner macular thickness; SIM su-
perior inner macular thickness;
NIM nasal inner macular thick-
ness; [IM inferior inner macular
thickness; TOM temporal outer
macular thickness; SOM superi-
or outer macular thickness;
NOM nasal outer macular thick-
ness; /OM inferior outer macular
thickness. RNFL retinal nerve
fiber layer; NS non-significant
“Student's t-test

OSAHS Controls P value®

10P (mmHg) 16. 8+£2.9 (11-22) 15.2+1. 6 (12-18) 0.003
HVF

VFI 98.5+2.3 (87-100) 99.2+0.8 (97-100) 0.009
MD ~0.64+1.38 (—4.87 to 1.65) 0.07£1.01 (-2.78 to 1.79) 0.002
PSD 1.77+£1.09 (0.9-8.46) 1.47+0.26 (1.04-2.03) 0.014
Optic disc parameters

VIRA (mm?) 0.67+0.41 (0.09-2.31) 0.55+0.29 (0.18-1.23) 0.043
HIRW (mm”) 1.87+0.31 (1.11-2.56) 1.77+0.25 (1.34 — 2.45) 0.039
Disc area (1n1n2} 2.7+0.6 (1.7-5) 2.5+0.4 (1.6-3.8) 0.002
Cup area (mm”?) 0.73+0.81 (0.03-5.01) 0.57£0.44 (0.01-2.79) NS
Rim area (mm”) 2.0+0.7 (0-3.4) 1.9+0.5 (0-3.2) NS
C/D area 0.25+0.23 (0.01-1) 0.23+0.18 (0.005-1) NS
C/D horizontal 0.48+0.21 (0.1-1) 0.48+0.17 (0.080-1) NS
C/D vertical 0.43+0.2 (0.08-1) 0.42+0.16 (0.055-1) NS
Macular thickness (um)

IMR 274.9+15.9 (235-312) 274.6+15.4 (249-312) NS
EMR 237.8+£12.3 (210-264) 238.5£13.2 (211-272) NS
Fovea 208.5+£27.9 (137-291) 204.5+£23.4 (161-254) NS
TIM 264.3+17.6 (166-299) 264.8+15.7 (237-296) NS
SIM 279£15.2 (242-316) 276.7+£16.5 (242-317) NS
NIM 279.2+19.1 (223-326) 279.8+16.4 (255-323) NS
M 277.1+18.7 (231-329) 277.1£19.5 (203-313) NS
TOM 220.7£12.5 (192-253) 220.4+13.5 (193-254) NS
SOM 239.9+12.5 (213-268) 240.1+14.1 (212-282) NS
NOM 258.6+16.6 (208-300) 260.8£16.6 (227-305) NS
IOM 231.9+15.6 (199-278) 232.6+15.6 (198-259) NS
Macular volume (mmj) 6.92+0.37 (6.07-7.77) 6.92+0.38 (6.21-7.92) NS
RNFL thickness(pm)

Average 98.2+10.4 (75.5-125.3) 99.9+9.3 (81.2-120.2) NS
Superior 124.8+17.4 (80-162) 123.2+15.1 (87-159) NS
Nasal 74.7+15.8 (40-117) 81.1+16.6 (52-126) 0.016
Inferior 123.3+16.9 (84-166) 12554157 (99-175) NS
Temporal 70.1+13.2 (41-100) 69.9+12.1 (47-97) NS

thicker temporal inner macula, will be more easily classified
as controls.

We found no correlation between TAH and the signif-
icant different parameters when the OSAHS group was
divided according to its severity. Disc area in severe
OSAHS (r=0.071, p=0.606, n=>58); temporal inner mac-
ular thickness in severe OSAHS (r=0.11, p=0416,
n=>58); temporal inner macular thickness in mild—moder-
ate OSAHS (r=0.325, p=0.057, n=38).

Discussion

During sleep, apneic episodes with consequent drop in
oxygen saturation lead to the activation of the adrenergic

@ Springer

system, proinflammatory mechanisms, endothelial dysfunc-
tion, oxidative stress, procoagulant mechanisms, and meta-
bolic deregulation [34]. There is some evidence that
OSAHS is a risk factor for neurovascular and cardiovascular
diseases. Arterial hypertension, cardiac arrhythmia and/or
ischemia, congestive heart failure, and cerebrovascular dis-
ease are events more likely in the presence of the obstructive
sleep disturbance [35, 36]. This vascular phenomenon may
compromise optic nerve perfusion and oxygenation, ulti-
mately leading to optic neuropathy.

Several authors have reported a higher prevalence of
glaucomatous neuropathy in OSAHS patients [7, 13], char-
acterized by increased size of the optic disc cup and associ-
ated thinning of peripapillary RNFL. Moreover, some
authors have reported a significant presence of visual field
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Table 4 Comparison of IOP, Humphrey visual field (HVF) indices, optic nerve head (ONH) values, macular thickness and volume and
peripapillary RNFL thickness measurements between controls, mild-moderate OSAHS patients and severe OSAHS patients

Controls

Mild-moderate OSAHS

Severe OSAHS

I0OP (mmHg)

HVF
VFI

PSD

Disc parameters
VIRA (mm”*)

HIRW (mm?)

Disc area (mm?)

Cup area (mm:)

Rim area (mmz)

C/D area

C/D horizontal

C/D vertical

Macular thickness (pm)
MR

EMR

Fovea

15.2+1.6 (12-18)

99.2+0.8 (97-100)

0.07£1.01 (—2.78 to 1.79) —0.89+1.5 (—4.87 to 1.2)

1.47+0.26 (1.04- 2.03)

0.55+0.29 (0.19-1.24)

1.8+£0.3 (1.3-2.5)

2.5+0.4 (1.6-3.8)

0.6+0.4 (0.0-2.8)

1.9+0.5 (0-3.2)

0.2+0.2 (0.0-1)

0.5+0.2 (0.1-1)

0.4+0.2 (0.1-1)

274.6+15.4 (249-312.2)

238.5+13.2 (211.5-272.5)

204.5+23.4 (161-254)

16.9+£2.4 (14-22)

98.2+2.8 (87-100)

1.67+0.6 (0.96-3.4)

0.6+0.4 (0.1-2.1)

1.9+£0.3 (1.1-2.5)

2.7+0.6 (1.7-4)

0.9+0.8 (0.0-3.3)

1.8+£0.7 (0.0-3.1)

0.3£0.3 (0.0-1)

0.5£0.2 (0.1-1)

0.5£0.2 (0.1-1)

279.7+£13.9 (252.7-312.7)

239.2+10.3 (213-259)

214.3£22.1 (186-265)
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16.7£3.1 (11-21)

98.6=1.9 (90-100)

—0.47£1.3 (—4.06 to 1.65)

1.84+1.3 (0.9-8.46)

0.67+0.39 (0.11-2.31)

1.9+0.3 (1.2-2.6)

2.8£0.7 (1.7-5)

0.6=0.8 (0.0-5)

2.1£0.7(0-3.4)

0.2+0.2 (0.0-1)

0.5£0.2 (0.1-1)

0.4£0.2 (0.1-1)

271.9+16.6 (235-311)

236.9+13.4 (210.2-264)

204.9+30.7 (137-291)

P value®
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate  0.005
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe 0.016
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
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Table 4 (continued)

Mild-moderate OSAHS

Severe OSAHS

P value®

Controls
TIM 264.8+15.7 (237-296)
SIM 276.7+16.5 (242-317)

NIM 279.8+16.4 (255-323)
M 277.1£19.5 (203-313)
TOM 220.4£13.5 (193-254)
SOM 240.1+£14.1 (212-282)
NOM 260.8+16.6 (227-305)
10M 232.6+15.6 (198-259)

Macular volume (mm3) 6.92+0.38 (6.2-7.92)

RNFL thickness (um)

Average 99.9+9.3 (81.2-120.2)
Superior 123.2+15.1 (87-159)
Nasal 81.1£16.6 (52-126)
Inferior 125.5£15.7 (99-175)
Temporal 69.9+12.1 (47-97)

270.4+12.5 (251-299)

283.1+14.2 (257-316)

283.5+15.5(253-323)

281.9+16.5(250-323)

2232410 (203-248)

242.6+10.8 (220-266)

258.6+14.2 (227-288)

232.4+14.5 (199-268)

6.98+0.33 (6.29-7.69)

99.5+£11.3 (75.5-125.3)

1254+15.3 (85-160)

75.5+17.2 (40-117)

126.5+18.9 (84-166)

70.6=£11.9 (50-96)

260.6+19.2 (166-296)

276.5+15.4 (242-311)

276.6£20.7 (223-326)

274.2+£19.6 (231-329)

219.2+13.7 (192-253)

238.3£13.2 (213-268)

258.6=18 (208-300)

231.7£16.3 (202-278)

6.88+0.39 (6.07-7.77)

97.4£9.9 (76-117.9)

124.4+18.6 (80-162)

74.2+£14.7 (45-115)

121.3£15.5 (84-163)

69.8£14 (41-100)

Controls/mild—moderate NS
Controls/severe NS
0.021
Controls/mild-moderate NS

Mild-moderate/severe

Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS

Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe LIMITE 0.057
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS
Controls/mild-moderate NS
Controls/severe NS
Mild-moderate/severe NS

IOP intraocular pressure; FFI visual function index; MD mean deviation; PSD pattem standard deviation; FIRA vertically integrated rim area
(mm?® ); HIRW horizontally integrated rim width (mm?®); /D cup/disk; IMR inner macular ring; EMR external macular ring; TIM temporal inner
macular thickness; SIM superior inner macular thickness: NIM nasal inner macular thickness; /IM inferior inner macular thickness; TOM temporal
outer macular thickness: SOM superior outer macular thickness; NOM nasal outer macular thickness: /OM inferior outer macular thickness; RNFL

retinal nerve fiber layer; NS non-significant
*One-way ANOVA test
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defects in patients with OSAHS, even with an improvement of
this defects following treatment with CPAP in one OSAHS
patient [37, 38]. This glaucomatous functional loss is thought
to be preceded by thinning of RNFL in some years [39]. Thus,
the first quantifiable sign of glaucomatous neuropathy in
OSAHS patients is an axonal loss measured by OCT. In our
study, we just included patients with normal IOP values (less
than 22 mmHg), normal gonioscopy, and no perimetric evi-
dence of glaucomatous neuropathy, in order to assess an
hypothetical reduction of peripapillary RNFL thickness sec-
ondary to the respiratory disorder. Despite this, we found
significantly higher [OP values as well as alterations in indices
of VF in OSAHS patients compared to controls. In the present
study, as in previous studies [15, 28, 40], and after excluding
patients with glaucoma, nasal peripapillary RNFL thickness
was found to be decreased in patients harboring OSAHS
compared with controls. Moreover, several ONH parameters
such as disc area, VIRA, and HIRW were increased in
OSAHS patients compared to the controls. Therefore, patients
with OSAHS not harboring glaucoma might already show
some signs of a neuronal degeneration.

Peripapillary RNFL thickness measurement reflects neu-
ronal axons, and would allow quantification of ganglion cell
axonal loss. Macular thickness and volume values would
reflect neurons, including bodies of retinal ganglion cells,
and allowing quantification of neuronal loss. Retinal gan-
glion cells have been reported to be particularly sensitive to
mild systemic hypoxic stress [41]. Thus, in hypoxic con-
ditions, cell death has been classified as apoptotic or necrot-
ic. The last one presents swelling of cell body, disruption of
plasma membrane, and alterations in nuclear DNA [42]. Itis
possible that this nuclear swelling could induce an increased
macular thickness preceding atrophy secondary to neuron
death (reflected as a decreased peripapillary RNFL thick-
ness). In our results, temporal inner macular thickness was
significantly higher in mild—-moderate OSAHS patients
compared to severe OSAHS patients and controls. This fact
would support the attractive hypothesis that a previous
inflammatory edema, with an increased macular thickness,
might be an expression of VEGF, nitric oxide, and other
proinflammatory mediators in early stages of OSAHS, pre-
ceding a final stage with loss of neuronal population and
subsequent functional repercussion.

The significant increase in morphological ONH parame-
ters, such as VIRA, HIRW, and disc area, in OSAHS
patients compared with those in controls, especially disc
area in severe OSAHS patients, might be justified by a
hypothetical and slight optic nerve swelling caused by in-
tracranial vascular dysfunction. Moreover, according to the
discriminant analysis, disc area is the most distinguishing
feature between patients and controls. Purvin et al. analyzed
the relationship between intracranial pressure, papilledema,
and OSAHS [6]. They suggested episodic hypoxia and

hypercapnia as cause of papilledema in the OSAHS group,
which would be secondary to a cerebral vasodilation phe-
nomenon. It seems that frequent changes in the oxygenation
of OSAHS patients would induce vascular problems in
cerebral autoregulation. This fact might imply changes in
intracranial volume due to vasodilation and increased brain
water content [7]. Likewise, Lee et al. found an improve-
ment of idiopathic intracranial hypertension when nocturnal
oxygenation treatment was established [8]. O’Donoghue et
al. [9] reported a 4 % decrease in total brain volume follow-
ing treatment with positive pressure nocturnal oxygen in
patients with OSAHS. The perpetuation of nerve fiber layer
swelling could lead to a nerve fiber loss, with the conse-
quent thinning of RNFL as the disease progresses. This
would be consistent with the nasal peripapillary RNFL nasal
thinning observed in severe OSAHS group. Future studies
comparing the RNFL thickness before and after treatment of
sleep apnea might add more information at this point.

A major limitation of the present study is the relatively
small sample size, mainly when OSAHS patients were di-
vided into two types according to their severity. Further-
more, a referral bias could be present because patients were
referred for sleep disorder and, therefore, they might not be
representative of the entire OSAHS population, mostly un-
diagnosed. In fact, we were not able to determine the exact
duration of the respiratory disease. It is possible that the
greater the severity and longer duration of the hypoxia, the
greater the RNFL alterations.

In conclusion, these findings suggest that peripapillary
RNFL thickness and optic disc area might be used as a
biomarker to early diagnosis and classification of OSAHS
patients. Further studies would be necessary to determine
the usefulness of these OCT measurements in this disorder.
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16.2 ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO PARA EL PACIENTE

Titulo del PROYECTO: SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUERNO,
DESCRIPCION Y ANALISIS DE HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y CAMPIMETRICOS

Y 0, ttttttee ettt et e e e ——— e e e e e s e ——rate et ea e e e et atbareeaeaaaaeenrataaes (nombre y apellidos del

paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado CoN: et (nombre y apellidos del
informador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro,

para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturalezay el propdsito del estudio al paciente mencionado.
Firma del Investigador:

Fecha:
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