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ABREVIATURAS:

AGF: Angiografia fluoresceinica.

AGIS: Advanced Glaucoma Intervention Study.
ANR: Anillo neurorretiniano.

CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina.
CPAP: Continuous positive airway pressure.
D: Dioptrias.

DD: Diametro de disco.

DM: Defecto medio o desviacion media.
DMAE: Degeneracién macular asociada a la edad.
DS: Desviacion estandar.

DSM: Desviacion estandar de la media.

DSP: Desviacion estandar patron.

DSPC: Desviacion estandar patrén corregida.
ECC: Espesor corneal central.

ERG: Electrorretinograma.

ERG-P: Electrorretinograma patrén.

FDL: Funcion discriminante lineal.

GDx: Polarimetro laser escaner.

GDx FCC: Polarimetria laser con compensacion corneal fija.
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GDx VCC: Polarimetria laser con compensacién corneal variable.

GHT: Glaucoma Hemifield Test.

GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto.
GPS: Glaucoma Probability Score.

HRT: Heidelberg Retina Tomograph.

HTO: Hipertension ocular.

ICG: Angiografia con verde de indocianina.
LOCS: Lens Opacities Classification System.
NOG: Neuropatia Optica Glaucomatosa.
OCT: Tomografia 6ptica de coherencia.
OHTS: Ocular Hypertension Treatment Study.
PA: Perimetria automatizada.

PALOC: Perimetria de longitud de onda corta.
PAS: Perimetria automatizada estandar.
PDF: Perimetria de duplicacién de frecuencia.
PEV: Potenciales evocados visuales.

PIO: Presion intraocular.

ROC: Receiver operating characteristic curve.
RTA: Analizador de grosor retiniano.

RV: Razoén de verosimilitud.

SEO: Sociedad Espafiola de Oftalmologia.
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SITA: Swedish Interactive Thresholding Algorithm, Algoritmos Suecos
de Umbrales Interactivos.

SNC: Sistema Nervioso Central.

STARD: (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy).
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1. JUSTIFICACION DEL TEMA

El glaucoma ha sido definido por la Academia Americana de
Oftalmologia como una neuropatia 6ptica multifactorial en la que existe una
pérdida adquirida y progresiva de las células ganglionares de la retina. El dafio
en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) se sigue habitualmente de
cambios caracteristicos en la cabeza del nervio 6ptico y defectos en el campo
visual. El diagnéstico precoz y seguimiento del dafio glaucomatoso dependen,
en buena medida, de la habilidad del clinico para reconocer las
manifestaciones de la enfermedad mediante la exploracién de la morfologia de
la cabeza del nervio 6ptico, la CFNR, la presion intraocular (P1O), el campo
visual y otras exploraciones estructurales y funcionales. No existe todavia una
prueba lo suficientemente sensible y especifica para que se pueda usar como
unico método de diagndstico. No obstante, gracias a los avances informaticos
aplicados al campo de la oftalmologia, surgen prometedores instrumentos de
analisis que permiten una mejor comprension de la fisiopatologia de la

enfermedad.

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera legal
irreversible en todo el mundo y en concreto la 22 causa de pérdida visual en
mayores de 40 afios en el mundo occidental’. La incidencia de glaucoma en
personas mayores de 40 afios se incrementa exponencialmente y lo mas
preocupante es que un 50% de todos los casos estan sin diagnosticar. Desde
el punto de vista epidemioldgico es la cuarta causa de ceguera irreversible, se
calcula que existen unos 6,8 millones de personas ciegas por esta enfermedad

en el mundo®.

La prevalencia estimada en caucasicos presenta un rango de 0,4-1,6%
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entre los 40-65 afos, incrementandose a un 6% en mayores de 70 afos. En
sujetos de raza negra, la prevalencia varia desde un 2,9 a un 7,2%, y en torno
a un 16% para los mismos grupos de edad. En asiaticos las cifras se situan
entre un 0,6 y un 1,6% para el primer rango de edad y en un 3% para los
mayores de 70 anos. La prevalencia del glaucoma se incrementa
exponencialmente con la edad en todos los grupos raciales. Este incremento es
mas rapido en caucasicos que en negros O asiaticos, sin embargo, para

cualquier grupo de edad, la prevalencia es mayor en sujetos de raza negra®.

En Estados Unidos existen casi dos millones de americanos mayores de
35 afos afectos de la enfermedad glaucomatosa. Cada afo se detectan
aproximadamente 300.000 casos nuevos. El glaucoma determina unos gastos
de tratamiento médico directo que ascienden a 400 millones de délares asi

como otros 1900 millones en concepto de coste de trabajo productivo®.

En Europa la prevalencia varia entre el 0,41% y el 1,86%, llegando a

superar el 3% en personas mayores de 75 afios”.

En Espania, la prevalencia se situa entre el 1y el 2%, aumentando al 3-
4% en mayores de 70 afos, y al 10% si los padres padecen la enfermedad. La
octava parte de los casos de ceguera se deben a esta enfermedad. En nuestro
pais el glaucoma, la retinopatia diabética y los traumatismos oculares son las
principales causas de ceguera permanente. En un estudio realizado en 1987
por la Organizacién Nacional de Ciegos de Espafa (ONCE) y la Sociedad
Espafnola de Oftalmologia (SEO) se determind que el glaucoma era la 52
enfermedad ocular mas frecuente y la causa del 12,5% de las cegueras en

nuestro medio. Segun la SEO, entre el 2-5% de la poblaciéon mayor de 45 afios
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padece alguna de las formas clinicas de la enfermedad y segun estudios
realizados por el servicio de Oftalmologia del Hospital Miguel Servet esta
incidencia podria situarse en mas del 7% y a pesar de los esfuerzos realizados
para el diagnostico y tratamiento la mitad de los pacientes no habrian sido
identificados por el momento. Las consecuencias sociales y econdmicas son
muy importantes, alrededor del 8,5% de las visitas de pacientes a la consulta
oftalmoldgica son por causa del glaucoma. El coste socioecondmico de esta
enfermedad esta incrementandose debido al aumento de poblaciones donde el
glaucoma es mas frecuente y/o mas grave derivado del progresivo
envejecimiento de nuestra sociedad y de la imparable inmigracion desde el 3%

mundo.

Los esfuerzos dedicados al diagndstico precoz del glaucoma se agrupan
en dos tendencias. Por un lado, métodos que tratan de detectar los cambios
funcionales que la enfermedad produce en las células ganglionares. Entre ellos
se encuentran la perimetria automatizada de longitud de onda corta, la
perimetria flicker, y la perimetria de duplicacion de frecuencia. Por otro, los
meétodos de diagndstico que tratan de evaluar el dafno anatdmico, como los

basados en el estudio de la CFNR y del nervio 6ptico.

Los métodos campimétricos dependen de la capacidad del paciente para
reconocer los estimulos presentados y por lo tanto existen circunstancias
(cansancio, falta de atencidn, etc...) y/o enfermedades que pueden afectar a su
rendimiento. Las pruebas estructurales tienen la ventaja de ser tedricamente
objetivas ya que unicamente dependen de la capacidad técnica de los
instrumentos para obtener la informacion. Ademas, los estudios realizados por

Sommer, Airaksinen, Quigley y Honrubia entre otros®'® han sugerido que en el
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glaucoma, se produce una pérdida axonal detectable clinicamente incluso afios

antes de que aparezcan alteraciones en la perimetria convencional.

Existen varios sistemas de analisis del nervio Optico y/o la CFNR, pero
hasta el momento, ninguno de ellos ha demostrado ser superior a los otros
para el diagnostico y el seguimiento del glaucoma. Para el analisis
tridimensional de la papila el tomografo retiniano Heidelberg (HRT) ha
demostrado ser un instrumento muy util que permite estudiar de forma objetiva
y reproducible la morfologia de la cabeza del nervio 6ptico. Los parametros del

HRT han presentado una buena correlacién con los del campo visual'™,

La tomografia optica de coherencia (OCT) es otro equipo de diagndstico
por imagen, que permite estudiar tanto la morfologia de la cabeza del nervio
optico como de la CFNR. La OCT permite obtener, de forma no invasiva, cortes
in vivo de la retina con una resolucién axial menor de 10 micras'>;
recientemente se han empezado a comercializar una nueva generacion de
OCT de alta resolucion, aunque las versiones previas siguen plenamente

vigentes.

El polarimetro laser con compensacién corneal variable (GDx VCC)'™
permite la medicién rapida y objetiva del espesor de la CFNR. También ha
demostrado ser una herramienta de gran utilidad para el diagnéstico y

seguimiento de pacientes con glaucoma'”®,

Los nuevos equipos de diagnostico por imagen en el glaucoma permiten
obtener informacion clinica de manera rapida, sin fatiga para el paciente y con
resultados inmediatos. Pese a su relativamente reciente aparicion, ya han

demostrado su eficacia en la deteccion del dafio glaucomatoso incluso en fases
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iniciales de la enfermedad. Hasta ahora no era sencillo establecer cuando se
producia la progresion de la enfermedad, ya que las exploraciones basales de
referencia estaban sujetas a la subjetividad del explorador inicial. Las
descripciones clinicas y dibujos son generalmente inexactos, y por tanto
ineficientes en la deteccion de pequefios cambios, mientras que el estudio
comparativo de estereofotografias consume tiempo de analisis y espacio para
su almacenamiento. Ademas, no pueden ser considerados métodos objetivos,
ya que requieren una interpretacion subjetiva. Por el contrario, estas nuevas
herramientas diagnosticas superan estas limitaciones de espacio, tiempo y
necesidad de interpretacion subjetiva. Ofrecen datos objetivos, cuantitativos y

reproducibles.

No obstante, aun carecemos de las pautas que establezcan la mejor
indicacion de su uso. Aun no se conoce bien como interpretar todos los
resultados que ofrecen, cuadles son los criterios de anormalidad para estas
pruebas, cuales son los criterios de progresion, como se deben modificar los
tratamientos en funcion de los resultados de estas pruebas, como se deben
utilizar para monitorizar la respuesta a un tratamiento o con qué frecuencia se

deben realizar estas exploraciones.

El glaucoma es una enfermedad crdnica, que una vez diagnosticada
precisa tratamiento médico de por vida o intervenciones quirurgicas, en
ocasiones multiples, y cuyo prondstico es peor cuanto mas avanzada es la
enfermedad. Debido a la repercusidon socio-economica del dafio glaucomatoso
avanzado, las mejoras en el diagndstico precoz y seguimiento de la
enfermedad conllevaran una disminucion del numero de ciegos legales por

glaucoma, asi como una reduccion de los gastos directos por tratamiento
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(consultas médicas, gastos farmacoldgicos y quirurgicos) y de los derivados del
absentismo laboral e incapacidades, ya que sélo cuando es detectada y tratada

antes de llegar a estadios avanzados se puede evitar la ceguera.

Es importante conocer la relacion entre estructura y funcion en el
glaucoma. Por ello cualquier estudio que ayude a entender mejor como
funcionan las diferentes pruebas utilizadas en la practica clinica y su relacion
con los diferentes estadios de la enfermedad, puede aportar informacién
valiosa que mejorara sin duda la calidad de la atencion clinica al paciente,
facilitaria el paso de informacion entre oftalmélogos, podra reducir costes socio-
sanitarios derivados del tratamiento de sujetos sin progresion y sin enfermedad,
asi como una utilizacion mas eficiente de los recursos diagndsticos vy

terapéuticos en los sujetos que lo precisen.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

El Stratus OCT 3000 permite detectar defectos glaucomatosos en la
CFNR. Sin embargo, los parametros obtenidos en el analisis de la CFNR
peripapilar de la version comercializada, presentan una baja sensibilidad para
el diagnostico precoz de la enfermedad. Se pueden desarrollar nuevos
algoritmos diagnésticos para la OCT, a partir de las mediciones de la CFNR,

para mejorar el rendimiento diagndstico del software del equipo.
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3. OBJETIVOS

1. Evaluar la capacidad diagndstica de todos los parametros de la CFNR
obtenidos con el sofware del Stratus OCT para diferenciar entre sujetos

sanos y glaucomas con defectos incipientes en el campo visual.

2. Desarrollar una funcién discriminante lineal (FDL) a partir de los

parametros de espesor de la CFNR medidos con el Stratus OCT.

3. Comparar la capacidad diagnostica de los parametros incluidos en el

programa de analisis del Stratus OCT con la de la nueva FDL.

4. Validar la capacidad diagnéstica de la FDL obtenida en otra poblacién

independiente a la utilizada para obtener la FDL.
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4. INTRODUCCION
4.1. Glaucoma primario de angulo abierto

4.1.1. Definicion

El término glaucoma aparece por primera vez en un texto griego del
Corpus hipocraticum como “GlauKosis”, cuyo significado es “verde azulado”. A
pesar de esto, el conocimiento de la enfermedad como tal, independiente de
otras patologias oculares, no aparece descrito hasta el siglo XIX'.

En 1954 Goldmann reconocia como esencial la presencia de
hipertension ocular en el glaucoma.

“‘Glaucoma” por tanto es un término genérico, empleado clasicamente
para designar aumentos de la presion intraocular (P1O), de etiologia muy
diversa®.

Hoy en dia el glaucoma se define como una neuropatia Optica
multifactorial en la que hay una pérdida adquirida caracteristica de las fibras del
nervio optico. El dafo en la papila se asocia a la pérdida progresiva del campo
visual, pudiendo conducir a una ceguera total e irreversible. Antes de que este
deterioro sea cuantificable, se puede perder una cantidad importante de tejido
nervioso en el anillo neurorretiniano o en la capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) 2", por lo tanto, la deteccién precoz del glaucoma es crucial para
el oftalmdlogo aunque por otra parte es controvertido sefalar las caracteristicas
propias de valor patologico cuando la enfermedad no se halla en estadio

avanzado.
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La PIO elevada es un factor de riesgo importante en el glaucoma, (y por
el momento el unico sobre el que se puede actuar), aunque no es
imprescindible ni es el unico factor para el desarrollo de la enfermedad, lo que
explicaria la aparicion de lesiones a largo plazo en individuos normotensos®?22.

No se conoce todavia el nivel de PIO que puede producir dafio glaucomatoso,

ni el mecanismo por el que se produce la atrofia del nervio dptico®.

La forma mas frecuente de esta enfermedad es el glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA). Inicialmente es asintomatico pero termina provocando

una pérdida progresiva e irreversible del campo visual.

4.1.2. Epidemiologia

Ofrecer datos epidemiolégicos exactos acerca del glaucoma es
complicado debido a la disparidad entre los resultados de los distintos estudios;
no tenemos un consenso general con métodos especificos y estandares para
definir el dafio glaucomatoso o sus defectos en el campo visual, ademas de
encontrar gran variabilidad en las clasificaciones de GPAA entre los distintos

estudios epidemiolégicos®?*38.

Segun datos publicados en el Boletin de la Organizacion Mundial de la
Salud en noviembre de 2004, en el 2002 padecian glaucoma 161 millones de
personas en el mundo, de los cuales 37 millones eran ciegos. El glaucoma es
la segunda causa de ceguera en el mundo (principalmente debido al GPAA)

después de las cataratas y es, junto a la Degeneracion macular asocia a la
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edad (DMAE), la principal causa de ceguera irreversible en el mundo

occidental. El glaucoma representa el 12% de la ceguera mundial'?%4°,

Se estima que hay 33,2 millones de personas con GPAA v,
aproximadamente un 10% de ellos, tienen una discapacidad visual
importante*”.

La mayoria de los estudios de incidencia y prevalencia se han
desarrollado en Europa o Estados Unidos, obteniéndose valores diferentes en
funcién de las poblaciones a las que hacen referencia, de los métodos
utilizados en el muestreo y de la definicion de glaucoma considerada. En la
tabla 1. se muestran diferentes estudios con diferentes poblaciones y
prevalencias. La edad de la poblacion es un factor principal en la prevalencia

del mismo, ya que guarda una relacion directa y exponencial.
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ESTUDIO: Raza EDADES:(afios) = PREVALENCIA

Baltimore: Afroamericanos™ | 40-49 1,23%
Baltimore: Afroamericanos >80 11,26%
Baltimore: Caucésicos 40-49 0,92%
Baltimore: Caucasicos >80 2,16%
Beaver Dam: Caucasicos®’ | 43-54 0,9%
Beaver Dam: Caucasicos >75 4,7%
Roscommon™ 50-59 0,72%
Roscommon >80 3,05%
Blue Mountain >49 2,4%
Barbados: Caucasicos” 40-84 0,8%
Dalby™ 55-69 0,9%
Roétterdam’™ >55 1,1%

Tabla 1. Datos de prevalencia de GPAA en diferentes estudios y

poblaciones.

En Espana, la enfermedad presenta una prevalencia entre el 1% vy el
2%, prevalencia que aumenta con la edad de tal forma que en sujetos mayores
de 70 afios llega a ser de hasta el 3-4% y del 10% si existen antecedentes
familiares de primer grado. Segun la Sociedad Espafnola de Oftalmologia
(S.E.O.), entre el 2% y el 5% de la poblacion espafiola mayor de 45 afios
padece alguna de las formas clinicas de la enfermedad. El glaucoma origina en
nuestro entorno alrededor del 12% de los casos de ceguera.

En Europa la prevalencia oscila entre el 0,41% y 1,86% en funcion de la

edad, llegando a superar el 3% en personas mayores de 75 afios’y la
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proporcion de ciegos entre la poblacién glaucomatosa se estima entre el 4% y

el 5%*.

En Estados Unidos se calcula que en el momento actual padecen
glaucoma 2 millones de personas y se estima que en el afio 2020 esta cifra

ascendera a 3 millones®.

La prevalencia global de glaucoma en pacientes con 40 afios o mas fue
de 2,1% encontrando un incremento en las personas con descendencia

Africana, siendo de 1-4% en Asia, y de 2-3% en Australia®*°.

Existe un incremento progresivo de glaucoma en Africa donde la
prevalencia varia entre un 1% en Nigeria*’ y un 8% en Ghana*®.

Pocos estudios se han publicado en relacion a la prevalencia de la

hipertension ocular. En este sentido, los estudios de Roscommon y Blue

Mountain obtienen similares resultados, mostrando unas prevalencias del 3,6%
y 3,7% respectivamente en sus poblaciones de referencia.
La prevalencia del glaucoma no parece estar tan determinada por el

sexo como lo esta por la edad. El estudio australiano Blue Mountain encontrd

una prevalencia ligeramente mayor en mujeres, mientras que en el estudio de
Rotterdam ésta resultd tres veces superior en varones. Sin embargo, otros

estudios, como el de Baltimore, Beaver Dam y Roscommon, no han obtenido

diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo de los pacientes
glaucomatosos. En Espaiia, el estudio de Segovia*®, evidencié una prevalencia
mayor en hombres (2,4%) que en mujeres (1,7%).

Respecto a la incidencia del glaucoma, ésta aumenta de 0,08/1000

personas por ano en la quinta década de la vida a 1,46/1000 personas por afio
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a partir de la novena década de la vida. Bengtssonso.calculé la incidencia del
glaucoma en una cohorte sueca de 1295 individuos entre 55 y 69 afos en
0,24% por ano. Schoff®' reviso las historias de 60.666 residentes en Olmsted
County (Minessota) durante 15 afos y calculé la incidencia total de glaucoma
de angulo abierto, ajustada para la edad y sexo, en una poblacion de
predominio caucasico, en 14,5 casos nuevos por 100.000 habitantes y afio.
Analizando la incidencia por grupos etarios, observé que ésta aumentaba con
la edad de 1,6 en la cuarta década de vida a 94,3 por 100.000 habitantes y afio
en la octava década de vida. Trautner®? revisé todos los casos nuevos de
ceguera registrados de 1994 a 1998 en Waurttemberg-Hohenzollern en
Alemania y encontré una incidencia de 2,43 casos de ceguera secundaria a

glaucoma por cada 100.000 personas por afo.

Todos estos datos parecen indican una tendencia ascendente del
numero de pacientes con glaucoma de modo paralelo al envejecimiento de la
poblacion. Por todo ésto las consecuencias socioecondmicas de la enfermedad
son importantes tanto en términos de gasto médico directo como en coste de
trabajo productivo. Ademas el aumento de la esperanza de vida media en los
paises desarrollados, con el consiguiente envejecimiento progresivo de las
poblaciones acentua las dimensiones de este problema social. El glaucoma

representa el 8,5% de los motivos de visita en una consulta oftalmoldgica.
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4.1.3. Factores de riesgo

Factor de riesgo es definido como un evento, condicion o caracteristica
que juega un papel esencial en producir un acontecimiento de la enfermedad®.
La unica alternativa preventiva en el glaucoma es el diagndstico precoz, que
permite iniciar un adecuado tratamiento y control; asi el conocimiento y la
deteccion de todos los factores de riesgo que condicionen una mayor
probabilidad de padecerlo tienen especial importancia®'.

Los factores de riesgo mas estudiados los podemos dividir en cuatro

grupos fundamentales: demograficos, factores oculares, genéticos y

sistémicos.

4.1.3.1. Factores demograficos

a) Edad:

La edad es un factor de riesgo bien establecido y constantemente
asociado con el glaucoma primario de angulo abierto®*, por cada incremento de
diez afos, la odds ratio fue de 2,05 en la poblacion Europea, un 1,61 en la

poblacion Africana y un 1,57 en la poblacién Asiatica?.

Su aparicion es infrecuente por debajo de los 40 afos, (lo que puede
relacionarse con un aumento de la PIO en edades avanzadas), aunque se cree
que existen otros factores implicados en una mayor vulnerabilidad del nervio

éptlco41 ,55-61 )

Los mayores de 80 afios tienen un riesgo 17 veces mayor de padecer

glaucoma que los menores de 50, aunque estos ultimos tienen un mayor
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riesgo de no ser diagnosticados de manera que incidencia y prevalencia de
glaucoma primario de angula abierto aumentan exponencialmente con la

edad®?.
b) Sexo:

Los datos de prevalencia e incidencia segun el sexo son incoherentes y
contradictorios, asi encontramos distintos trabajos; unos con aumento de

frecuencia en hombres, otros de mujeres o no asociacion®>®*®,

La mayoria de los estudios no han encontrado una fuerte asociacion
entre el sexo y el glaucoma*', sin embargo se ha encontrado mayor riesgo de
enfermedad o progresidon en hombres que en mujeres. La posesion del
cromosoma Y estd determinado genéticamente, pero las actitudes
socioculturales son distintas entre hombres y mujeres y éstas no estan
determinadas genéticamente, siendo también diferentes entre culturas.
Encontramos un estudio que indica un riesgo mayor en mujeres con menarquia
tardia®, pero otro estudio no confirma estos hallazgos®. Sin embargo otro

estudio encuentra a la menopausia precoz como un factor de riesgo.

Aunque la mayoria de los trabajos como son el Baltimore Study®,

Beaver Dam Study?’, Roscommon Study?®: no encontraron diferencias

significativas entre mujeres y varones en la prevalencia del glaucoma. En

29,30,54,67

cambio, el Rétterdam Study®® y el Barbados Eye Study encontraron

una mayor prevalencia en varones.

Ademas existe una tendencia hacia la mayor incidencia en hombres que

en mujeres encontrada en todos los estudios excepto en la estudio Dalby®*.
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Un meta-analisis de estudio de prevalencia encontr6 que con
independencia del grupo racial, el glaucoma es mas frecuente en hombres que

en mujeres®.
c¢) Raza:

Independientemente del grupo de edad, la prevalencia de glaucoma es

mucho mayor en la raza negra, (hasta 4 veces mas)*>*>®

, presenta una edad
de diagnostico mas baja, progresion mas rapida, puede ser mas resistente al
tratamiento médico y quirurgico y por tanto, presentar mayores tasas de
ceguera. Hay otros multiples factores que pueden contribuir al aumento del
riesgo en personas de raza negra®®; primero ellos tienen un disco dptico mas
largo con un borde de area mas pequeino por su tamafo del disco, esta
combinacion biomecanica les desfavorece encontrando un menor numero de
fibras nerviosas, en segundo lugar sus corneas son probablemente mas

delgadas, por ultimo las personas de raza negra en Estados Unidos tienen

menos acceso a exploraciones y cuidados oftalmoldgicos.
d) Socio-geograficos:

Areas rurales y estatus socioeconémicos bajos tienen mayor riesgo de
desarrollar glaucoma, auque no se ha podido determinar la razon de este

hallazgo®.
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4.1.3.2. Factores oculares

a) Presion intraocular (P1O):

Estudios, tanto clinicos como experimentales, han demostrado la fuerte y

55,56

directa relacion entre presién intraocular y glaucoma>*°, siendo la PIO elevada

el principal factor de riesgo para el dafio del nervio optico®®.

A pesar de esto, no existe un nivel “seguro” de PIO que pueda garantizar
la completa protecciéon ante el dafio glaucomatoso, dadas las diferencias
interpersonales en la susceptibilidad del nervio O6ptico a la misma.
Habitualmente el punto de corte entre normotension e hipertensién ocular se
situa en 21 mmhg. En estudios poblacionales, entre 25% y 75% de personas
con glaucoma tienen una presién intraocular dentro de limites normales*®. Las
variaciones diurnas y la hipertension ocular durante el suefio también estan
implicadas’®. Entre la quinta parte y la mitad de todos los pacientes con
glaucoma presentan una PIO inicial inferior a 21 mmHg, mientras que no todos
los pacientes con PIO elevada desarrollan pérdida del campo visual por
glaucoma’”. Existe un aumento del riesgo relativo de GPAA con el aumento de

la PIO (Figura 1) """,
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Fig. 1. Riesgo relativo de GPAA en funcidn de la presion intraocular.

En la grafica se observa que el riesgo relativo de padecer glaucoma
comienza a aumentar a partir de 16 mmHg, lo que puede cuestionar el punto

de corte tradicionalmente situado en 21 mmHg. Davenger et al’® valoraron la
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probabilidad de desarrollar GPAA a partir de un nivel de PIO (Figura 2)

calculada en su poblacién de estudio.
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Fig. 2. Probabilidad de GPAA en funcidn de la presion intraocular.

La grafica muestra cdmo una PIO mayor o igual a 35 mmHg provocara
antes o después lesidon glaucomatosa, mientras que valores inferiores no

siempre la produciran.
b) Miopia:

Se cree que se ha sobreestimado su relacion con el riesgo de padecer

glaucoma. El estudio de Blue Mountains’, encontré una débil asociacién entre

ambas. Otros estudios demuestran que esta relacion se debe a que grados
altos de miopia se asocian a niveles de PIO mas elevados independientemente

de la edad y espesor corneal”.
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Las degeneraciones retinianas en empalizada se han sugerido como

causa de glaucoma de angulo abierto por bloqueo trabecular por pigmento’®.

En cambio, si existe evidencia de la relacidn entre hipermetropias

elevadas y glaucoma de angulo estrecho.

Podria existir un sesgo ya que los pacientes con miopia tienen mayores

posibilidades de ser sometidos a controles oculares’”.
c) Aumento de la relacién excavacién/disco:

Algunos estudios consideran que es un factor de riesgo para el desarrollo de

%6.57.78 hero otros sostienen que es indicativo de la enfermedad®®.

glaucoma
d) Espesor corneal central:

El Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS)** encuentra que un

menor espesor corneal es un factor de riesgo de glaucoma. De acuerdo con la

escala del Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS)®® la importancia del
valor paquimétrico en la evaluacidon general de un paciente se centra

fundamentalmente en:
- Evitar el tratamiento en un “pseudohipertenso” ocular.

- Detectar hipertension ocular en corneas delgadas con tonometria

normal.

Individualizar la PIO diana. En la actualidad, no existe todavia
ningun algoritmo de correccion de la PIO validado en nuestro

pa|'354,78
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e) Otras caracteristicas oculares:

Como el sindrome pseudoexfoliativo o el de dispersidn pigmentaria

poseen mayor riesgo de dafio glaucomatoso®.

4.1.3.3. Factores genéticos

a) Herencia:

La genética familiar es un factor de riesgo bien establecido, implicando
para estos individuos un claro aumento del riesgo de glaucoma respecto a la

poblacién general*! 7587984

En los familiares de primer grado de pacientes afectos de GPAA, el
riesgo de padecerlo es del 4-16% en comparacién al 1-2% de la poblacion
general (3,7 veces mas). El patron de herencia parece ser multifactorial y

poligénico.

Un inicio temprano de distintos tipos de glaucoma como son el glaucoma
congeénito y otras formas asociadas a sindromes del desarrollo muestran un
patron de herencia mendeliana®. Sin embargo el tipo mas frecuente de
glaucoma en el adulto se hereda como un rasgo complejo y no existe una clara
herencia con patrones evidentes. En los ultimos estudios genéticos, entre un
3% y un 5% de las personas con glaucoma de angulo primario abierto tenian

85,86,87

defectos en el gen MYOC que codifica la myocilina , esta frecuencia

puede variar segun las distintas poblaciones. Otros estudios han asociado
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algunos casos de glaucoma normotensional a polimorfismos en el gen OPA 1y

mutaciones en el gen OPTN®%,

En general, estos datos sugieren que aunque varios genes como son
(MYOC, OPTN) han sido identificados, éstos aparecen en una pequefia
proporcion de los casos de glaucoma, por lo tanto el riesgo atribuible es

baj088,89

La evolucion de las metodologias genéticas nos muestran el origen
multifactorial del glaucoma®. Se han identificado numerosos genes cuyas
mutaciones han sido relacionadas con determinados tipos de glaucoma, entre
ellas las que afectan a los genes CYP1B1%', PITX2%. (Actualmente la
realizacion de tests diagnodsticos genéticos de los familiares afectos resulta

cara e injustificada) %%

4.1.3.4. Factores sistémicos

a) Enfermedades vasculares:

La disregulacion vascular ha sido durante mucho tiempo un factor de
riesgo en el glaucoma. Encontramos asociaciones con el vasoespasmo, la

migrafa, dolores de cabeza, anomalias circulatorias® .

El compromiso de la microcirculacion aumenta la sensibilidad del nervio

optico a la lesion.
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- Diabetes mellitus: Numerosos estudios sugieren una asociacion entre la

61,97

Diabetes mellitas y el desarrollo del glaucoma”"”’, aunque no todos los

autores la comparten*'*°.

Un metaanalisis®® mostré una odds ratio de 1,5 entre diabetes y

glaucoma.

El OHTS®® encontré6 que la diabetes era un factor protector para el
desarrollo del glaucoma. Segin Medeiros®™ el hecho de padecer diabetes
disminuye el riesgo estimado de desarrollar glaucoma en 5 afos. Siendo esto
al parecer un artefacto estadistico por la aplicacién erronea de una regresion

logistica multiple.

Hipertension arterial: Al igual que ocurre con la Diabetes Mellitus

hay estudios que la relacionan con la PIO, pero en otros estudios no
se ha comprobado esta asociacion. La presion sanguinea esta

asociada con la presion intraocular®®°8190.101,

Presion diastdlica baja: Se ha observado que existe una fuerte

asociacion entre glaucoma y presion diastélica baja (presion de

perfusion) °&101.102,

La hipdtesis es que el dafo en el nervio éptico puede ocurrir por una
pobre perfusion del mismo. Por otro lado, pacientes con caidas profundas de
su presion sanguinea durante la noche tienen un aumento del riesgo de

padecer glaucoma®.

- Alteracién de la permeabilidad vascular: En algunos pacientes se han

encontrado niveles anormales en plasma del factor de crecimiento del endotelio
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vascular y del factor de Von Willebrand. Estos producirian una disfuncién del
endotelio y de la permeabilidad vascular, lo que ha sido relacionado con la
lesion del nervio optico en el glaucoma normotensivo y en el GPAA, aunque

podrian tener un papel mas importante en la patogénesis del primero’®.

- Migrafa: La relacion entre migrafia y glaucoma esta poco clara®, algunos
autores si encuentran relacion'™, aunque mayor con el glaucoma

normotensional®®'%.

- Dislipemias: Se ha observado que el uso a largo plazo de estatinas podria
disminuir el riesgo de glaucoma'® (esta hipdtesis requiere estudios

adicionales).

-Fenédmeno de Raynaud: Las manifestaciones sistémicas del vasoespasmo han

sido estudiadas como un posible factor de riesgo. Si bien un estudio sugiere
una relacion entre el fendmeno vasoespastico y ciertos tipos de dafio en el

nervio optico’”’, el Early Manifest Glaucoma Trial no confirma la asociacion'®.

b) Sindrome de apnea obstructiva del sueio:

Este sindrome caracterizado por episodios repetitivos de obstruccion de
la via aérea durante la noche que producen hipoxia e interrumpen el suefio, ha

sido relacionado con un aumento del riesgo de padecer glaucoma'%®"1%1"1,

En pacientes afectos con esta enfermedad y glaucoma puede ser que el
tratamiento para disminuir la PIO no sea suficiente, mientras que la terapia
adicional con CPAP (continuous positive airway pressure) podria prevenir
potencialmente el inicio y la progresion del dafio glaucomatoso en el nervio

éptico. "'° Sin embargo, también existe controversia ya que hay estudios que
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no encuentran mayor prevalencia del glaucoma en pacientes con SAOS

respecto a la poblacion normal®'''2,

c) Enfermedad Tiroidea:

La enfermedad tiroidea puede causar compresion orbitaria y es entonces

cuando puede causar neuropatia. The Blue Mountains prevalence survey

encuentra que estos pacientes con glaucoma tuvieron una probabilidad dos
veces mayor de haber recibido tratamiento tiroideo o tiroidectomia en el

113

pasado’ © Un estudio encuentra que los pacientes con glaucoma tienen 1,4

veces de riesgo general de hipotiroidismo'™*.
d) Alcohol, tabaco:

En ambos casos no se ha encontrado una asociacion clara con el riesgo
de padecer glaucoma, ademas podria existir un sesgo ya que los grandes
bebedores y fumadores tienen mas contacto con los servicios sanitarios. La
vasoconstriccion producida al fumar puede producir un aumento de la presién
venosa epiescleral impidiendo el flujo de salida del humor acuoso''®. El
consumo de cigarrillos se ha relacionado con un incremento de la PIO de mas

de 5 mmHg'"®.

e) Corticoides:

El uso de corticoides tanto topicos como sistémicos aumentan el riesgo
de hipertensién intraocular y glaucoma®. Hay estudios que encuentran que el
uso de corticoides inhalados esta asociado a un aumento de presion intraocular

en sujetos con historia familiar de glaucoma®’.
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f) Bloqueantes de los canales de calcio:

Se han usado en algunos ensayos clinicos (pequefios subgrupos de
pacientes con glaucoma). No hay datos de estudios poblacionales que indiquen

efectos beneficiosos o no de estos agentes’'”"8,

g) Ejercicio:

El ejercicio ha mostrado la habilidad de disminuir la presion intraocular
en adultos con hipertension ocular. Aunque no ha sido probada su asociacién

directa con el glaucoma'"®.
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4.2. Curso natural de la enfermedad

Conocer el curso natural de la enfermedad es fundamental, ya que el
diagndstico precoz nos permitira frenar la evolucion hacia glaucoma e instaurar

el tratamiento mas adecuado.

El glaucoma es una neuropatia optica en cuya fisiopatologia desarrolla
un importante papel el desequilibrio entre la produccién de humor acuoso y su
eliminacion, como causa de aumento de la presion intraocular (PIO). Sin
embargo, existe el llamado glaucoma normotensional, que indica la posibilidad
de lesidén glaucomatosa sin cifras tensionales que la justifiquen.

Seguin Anderson?®, es la lesion neurolégica y no la presion intraocular, la
cualidad mas importante de la enfermedad, aunque admite que la PIO es un
factor de riesgo de primer orden e incluso un factor causal.

La PIO es el resultado del equilibrio entre la produccién y eliminacion del
humor acuoso que ocupa la camara anterior y posterior del ojo. Desde los
procesos ciliares, el humor acuoso fluye hacia la camara posterior del ojo
(limitada por la cara anterior del cristalino y la superficie posterior del iris),
atraviesa el orificio pupilar, y ya en la camara anterior (entre cara posterior de la
cérnea y superficie anterior del iris), sale de ésta por una doble via:

1. Via trabecular o convencional: el humor acuoso sale a través

del angulo camerular (entre la base del iris y la periferia de la cornea)
por la malla trabecular hacia el canal de Schlemm y de aqui por
canales colectores, es llevado a los vasos epiesclerales vy
conjuntivales, donde se mezcla con la sangre venosa.

La salida de humor acuoso por esta via (por la que fluye

aproximadamente entre el 80%-90% del humor acuoso) tiene lugar
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bajo el efecto de un gradiente de presién del orden de unos 7
mmHg, pese a una cierta resistencia que le imponen las estructuras

anatdmicas del trabéculum y del canal de Schlemm.

2. Via uveoescleral o no convencional: el humor acuoso sale a

través de las fibras del musculo ciliar hacia el espacio supracoroideo y

escleral. Esta via de salida es presidon-independiente.

Ademas la presion intraocular es una variable compleja que cambia en
funcion de multiples factores:

1. Edad: la PIO aumenta desde el momento de nacer hasta la edad
adulta, manteniéndose en valores estables hasta los 70 afos para disminuir
posteriormente.

2. Horario diurno: hay una fluctuacion a lo largo del dia, entre 3 y 6
mmHg en ojos normales y que aumenta de forma significativa en ojos con
glaucoma hasta llegar a constituir una prueba diagnéstica. Aunque hay distintos

patrones de curva tensional diurna, los valores de la PIO suelen ser mas

elevados en las horas del amanecer (entre las 5 y las 7 horas).

3. Postura: la posicion en decubito supino aumenta la PIO en 2-5
mmHg, pudiendo ser mucho mas elevada en ojos con glaucoma.

4. Ejercicio fisico: puede dar lugar a una disminucién de la PIO de
hasta un 25%.

Otros factores que influyen en la presion intraocular son: la presion
arterial, el pulso cardiaco, la respiracion e incluso la estacion del ano.

La curva de frecuencias de la PIO en la poblacion general no es de tipo
gaussiano, sino una curva de distribucion desviada hacia la derecha a favor de

las cifras de PIO mas elevadas.
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La presion intraocular elevada es uno de los principales factores de
riesgo de desarrollar dafio glaucomatoso, como se deduce por las
excavaciones y defectos del campo visual que se producen de forma unilateral,
cuando existe una hipertensién secundaria a otras enfermedades oculares.

Sin embargo, existe el llamado glaucoma normotensional o de baja tension,
que nos lleva a considerar que cada nervio optico en particular posee un nivel
de PIO que no puede soportar sin dafarse. Este nivel critico se reconoce
funcionalmente por la pérdida de campo visual. Por lo tanto el incremento de la
PIO es un factor importante en el curso de la enfermedad, pero no el unico

siendo el glaucoma de etiologia multifactorial.

La pérdida de las fibras nerviosas (axones de las células ganglionares),
es el primer cambio producido en el nervio Optico desde el inicio de la
enfermedad. Empieza en el cuadrante infero-temporal, a continuacion en el
cuadrante supero-temporal de la papila y posteriormente en la zona temporal
mas horizontal, siguiendo el cuadrante nasal inferior y por ultimo el sector nasal
superior llegandose en estadios finales a sustituir todo el tejido nervioso del

|120

nervio optico por tejido glia Conforme aumenta la pérdida de fibras

nerviosas, es mayor la relacién excavacion/disco.

La fisiopatologia de la lesiéon glaucomatosa del nervio dptico se ha

jutificado por dos teorias principales; la mecanica y la vascular:

— Teoria mecdnica: Defendida por Quigley y Addicks'?":

La compresion de los axones de las células ganglionares contra la
lamina cribosa produciria la alteracién del flujo axoplasmico y la

muerte de los mismos. A favor de esta idea sugieren la existencia de
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poros de mayor diametro en los polos superior e inferior de la lamina
cribosa, lo que supondria un soporte mas deébil para los axones que
los atraviesan. Esto explicaria que sean las zonas donde con mas

frecuencia se inicia el dafio glaucomatoso.
Teoria vascular: Defendida por Anderson'?:

Sugiere que la microcirculacion papilar esta afectada, y como
consecuencia dificulta la nutricion axonal y el flujo axoplasmico. Esto
puede ocurrir en situaciones de PIO elevada o ante otros factores.
Anderson mostré que la existencia de sustancias vasoactivas pueden
bloquear el flujo axoplasmico y que la angiotensina intravitrea puede

causar vasoconstriccion de los vasos retinianos.

Se piensa que existe una alteracidn en la autorregulacion vascular de la
cabeza del nervio Optico que favorece un vasoespasmo ante estimulos como el
frio o el estrés psicoldgico, (se ha visto que es mas frecuente en glaucomas
normotensionales), lo que hace pensar que los farmacos vasodilatadores
puedan actuar a este nivel, de hecho, hay estudios que muestran que los
antagonistas del calcio pueden disminuir la susceptibilidad de la cabeza del
nervio optico a la presion, pero se requieren ensayos clinicos que valoren a

largo plazo la relacién riesgo-beneficio'®.

Los niveles de glutamato (relacionado con el dafio neuronal en el
Sistema Nervioso Central (SNC) en los ictus) en el vitreo, pueden estar
elevados en los pacientes con glaucoma, sin embargo la conexion entre

glutamato y glaucoma todavia no ha sido confirmada'®.
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También se ha detectado una alteracion del transporte en la lamina
cribosa en animales y humanos con presiones intraoculares normales, por lo

que se ha sugerido su posible implicacion en el glaucoma normotensional'%.

Parece que ambos mecanismos tienen un papel en esta enfermedad.
Los efectos mecanicos pueden tener mas importancia en casos con PIO alta, y

los efectos vasculares en el glaucoma de tensidén normal.

Es imprescindible conocer la apariencia de una papila éptica normal para

poder reconocer los cambios patolégicos que se van produciendo.

4.2.1. Papila optica normal

El disco oOptico esta delimitado por el anillo escleral de Elschnig, mas
visible en el lado temporal. Presenta una forma discretamente oval en sentido

vertical, (el diametro vertical es un 9% mayor que el horizontal).

El tamano del disco optico esta condicionado por la amplitud del canal
escleral por lo que existe una gran variabilidad interindividual. No se ha visto
ninguna correlacién entre el tamafo papilar y edad, sexo, ojo derecho o
izquierdo pero si que en los ojos con errores refractivos superiores a —8
dioptrias (D) las papilas son significativamente mas grandes y en ojos con

errores refractivos superiores a +5 D significativamente mas pequefias'?®.

La excavacion papilar se define como la depresion central de la papila
por debajo del plano retiniano, delimitada por el contorno interno del anillo

neurorretiniano. Puede ser estimada por el cambio de contorno de la superficie
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papilar (para lo que es indispensable la vision estereoscépica) o por la
desviacidon de los pequefios vasos. La excavacion papilar fisiolégica presenta
una morfologia discretamente oval en el eje horizontal, siendo el diametro
horizontal un 7% mayor que el vertical ya que es en los polos superior e inferior

de la papila por donde penetran un mayor numero de fibras nerviosas.

La superficie de la excavacion presenta una elevada variabilidad
interindividual que depende de la acomodacion de los axones retinianos al
espacio del canal escleral'’®. Se trata de un problema de continente y
contenido; mientras el contenido, es decir, el numero de axones de células
ganglionares retinianas permanece relativamente estable en personas
normales o sanas (1.158.000 + 222.000, con un rango entre 77.000 y
1.679.000)'*, el continente o tamafio del canal escleral varia

considerablemente'?’

, en relacién a la longitud axial ocular'®®'?° de manera
que cuanto mayor es el tamaino del canal escleral y de la papila, mayor es el de

la excavacion y viceversa.

El contorno de las paredes de la excavacion esta influenciado por la
oblicuidad del canal coroideo y escleral, normalmente una es escarpada y la
otra presenta un suave declive. En el 95% de los ojos sanos existe simetria
entre la excavacién de ambos ojos. El anillo neurorretiniano es el tejido neural
papilar que se encuentra comprendido entre la excavacion y el limite interno del
anillo escleral de Elschnig. Se considera el equivalente intrapapilar de la capa
de fibras nerviosas de la retina. Presenta una coloracién rosada y esta
discretamente elevado sobre la superficie retiniana. Es significativamente mas

ancho en los polos superior e inferior por donde penetran un mayor niumero de
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axones ganglionares. Su porcion mas delgada corresponde al sector temporal.
Los rebordes del anillo neural discurren paralelamente, son uniformes y

continuados sin escotaduras o cambios bruscos del radio de curvatura.

A pesar de que los cambios del anillo neural son los que determinan la
relacidon excavacion/disco, suele ser éste ultimo el valor calculado, aunque
diferentes autores postulan que la medicion del area del anillo neurorretiniano
(ANR) refleja mas estrechamente el numero de axones que pasan a traves del
canal escleral en sujetos normales'®, ya que la relacién excavacion/disco

depende del tamano del canal escleral.

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

atrofia coriorretiniana.
Las zonas de atrofia peripapilar pueden ser de 2 tipos: alfa y beta:

- Alfa: Mas periférica. Se caracteriza por la presencia de areas de hipo

e hiperpigmentacion irregular.

- Beta o interna: Puede reconocerse la esclera y los grandes vasos

coroideos.

En casi todos los ojos normales es posible distinguir la zona Alfa, sin
embargo, es muy raro encontrar una zona Beta, cuya localizacion mas

frecuente es la temporal inferior.

En la region peripapilar se puede distinguir el patron estriado

caracteristico de la CFNR, mas facilmente visible con luz aneritra.
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4.2.2. Papila optica en el glaucoma
Podemos encontrar los siguientes cambios tipicos del glaucoma:

- Relacion excavacion/disco (E/D) grande: El aumento generalizado de la
excavacion papilar es el cambio mas frecuente (pero menos especifico) de la
papila Optica glaucomatosa. Existe una gran variabilidad interindividual en la
proporcion E/D lo que puede dificultar la diferenciacion de una excavacion
grande como resultado del glaucoma, de una excavacién fisiologicamente
grande. Las excavaciones grandes también son mas profundas, y hacen mas
visible la lamina cribosa (tanto si el origen del aumento de la excavacion es
fisiolégico como si es glaucomatoso). En general puede considerarse como
sugestiva de patologia una proporcion E/D mayor de 0,6. Es muy importante
utilizar una visidn estereoscopica para determinar la inclinacion. También

ayuda seguir los pequeinos vasos que se acercan al borde de la papila.

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

patognomonico de glaucoma.

- Excavacion vertical y muescas: Debido a que la lesion glaucomatosa
es mas probable en el borde neurorretiniano temporal-inferior, seguida en
frecuencia por la lesion temporal-superior'®, a medida que las fibras se
lesionan, el nervio optico puede desarrollar una muesca en el borde infero-

temporal o supero-temporal. Una proporcién E/D vertical superior a 0,2 DD
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(diametros de disco) de la proporcion E/D horizontal puede considerarse como

sugestiva de patologia.

- Excavacién asimétrica de la papila 6ptica: Una diferencia en las
proporciones E/D mayor a 0,2 indica lesion en el ojo con una proporciéon mayor.
Esto es cierto incluso si ambos nervios opticos tienen bordes neurorretinianos

aparentemente sanos.

- Cambios en el ANR: La exploracion del nervio 6ptico no debe limitarse
a la excavacion, ya que su aspecto puede inducir errores diagnosticos. Se debe
prestar especial atenciéon a la distribucion del ANR, a su uniformidad y

coloracién™®.

La pérdida se localiza inicialmente en los polos temporales inferior y
superior, en estadios muy evolucionados se afecta la region nasal. Este patron
caracteristico ha sido atribuido al mayor numero, menor grosor y superior

vulnerabilidad de los axones temporales superiores e inferiores''1%,

- Hemorragia del disco: Son frecuentes pequenas hemorragias en forma
de llama en el nervio Optico que cruzan el margen del disco y se reabsorben.
Generalmente son indicativas de enfermedad en curso. Su localizacidn mas
frecuente es temporal inferior. Son mas tipicas en el glaucoma de tension

normal.
- Atrofia peripapilar: Puede correlacionarse con el dafio glaucomatoso™'.

La frecuencia de aparicion de la zona beta en los ojos con glaucoma es
significativamente mayor que en los ojos normales. Las areas de atrofia estan

correlacionadas con la pérdida de ANR'*2.
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- CFNR: Pérdida del patron estriado de la capa de fibras nerviosas,

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

- Cambios del estadio terminal: Adelgazamiento del tejido
neurorretiniano en la parte nasal del extremo superior del nervio Optico. A
veces los vasos que cruzan el borde desaparecen en una copa profunda y

vuelven a reaparecer sobre la superficie del disco (vasos “en bayoneta®).

En resumen, se debe prestar atencion a los siguientes cambios
glaucomatosos que pueden acontecer en la Neuropatia 6ptica glaucomatosa
(NOG) **,

Todos estos signos deben evaluarse con detenimiento, ya que ninguno
de ellos es suficientemente especifico como para permitir por si solo

diagnosticar un glaucoma.

4.2.3. Pérdida glaucomatosa del campo visual

Cualquier defecto del campo visual debido al glaucoma debe
correlacionarse con la orientacion de las fibras nerviosas en su recorrido. Las
fibras nerviosas en la parte nasal de la retina tienen orientacion radial, mientras
que en la zona temporal deben pasar alrededor del fasciculo papilomacular y
entrar en el nervio Optico por los polos supra e infratemporal, estas fibras son
mas sensibles al dafo por tanto es mas frecuente que se produzca un defecto

focal en el campo visual nasal.

Los patrones tipicos de pérdida de campo visual en el glaucoma pueden

presentarse de varias maneras:
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1. Depresion y contraccion del campo visual.

- Depresion generalizada del campo visual, no es especifico, también se
puede producir por el tratamiento con midticos, defectos de refraccion,
cataratas y otras opacidades. Se produce un aumento del defecto medio (DM)
con desviacion estandar de la media (DSM) y desviacién estandar patrén

corregida (DSPC) normales.

- Depresiones focales, con alteracion de la DSM y la DSPC.

- Exclusion de mancha ciega (es una forma de depresion focal).

- Contraccion concéntrica generalizada.

- Contraccion focal.

2. Escotomas.

- Escotomas paracentrales, pequefios, abruptos, generalmente

superonasales. Respetan la linea media horizontal.

- Escalén nasal (Roenne), representa la diferencia de sensibilidad por

encima y por debajo de la linea media horizontal en el campo nasal.

- Escotomas arqueados (Bjerrum), proximos a la zona de fijaciéon en
areas que constituyen extensiones hacia arriba o hacia abajo de la mancha

ciega.

- Escotoma de Seidel, extension de los defectos de forma circunferencial

a lo largo de la distribucidn de las fibras nerviosas arqueadas que en ocasiones
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pueden conectar con la mancha ciega. (Escotoma arqueado que a su vez

puede ser doble dando una configuracion en anillo).

3. Pérdida de hemicampo, profundizacion de los defectos y aparicion de

otros nuevos.

4. Estadios finales

- Isla central.

- Isla temporal (suele extinguirse antes que la central).

Para determinar si la enfermedad progresa o esta estable son
necesarios varios campos visuales, y se debe tener en cuenta que existe una

curva de aprendizaje para la perimetria automatizada convencional.
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4.3. Diagnoéstico del glaucoma

En el glaucoma, aparte de las diferentes técnicas empleadas para el
estudio funcional y estructural del dafio glaucomatoso, existen 3 exploraciones

basicas de gran valor diagnostico:

4.3.1. Tonometria
Nos proporciona las mediciones de la PIO, existen 2 meétodos de
medicion: Aplanacion e indentacion.

La tonometria por aplanacién de Goldmann es el patron de oro y el método

mas utilizado. Fue introducida por Goldmann y Schmidt en 1957,

Se basa en el principio de Imbert-Fick, que determina la fuerza necesaria
para aplanar una esfera seca de paredes delgadas. Consta de un prisma de
3,06 mm de diametro'>*'%°

Desgraciadamente la tonometria de aplanacion de Goldman precisa de
una coérnea lisa y transparente para producir semicirculos adecuados. Las
mediciones de PIO pueden verse afectadas por otras caracteristicas corneales,
como son la existencia de cirugia refractiva (como LASIK, PRK y queratotomia

radial), cambios en su potencia refractiva o concomitancia de ciertas patologias

corneales (como edema corneal).

Aunque habitualmente el punto de corte entre la normotension e
hipertension ocular se sitta en 21 mmHg, el examinador puede alterar la

sensibilidad y la especificidad de la tonometria aumentado o disminuyendo el
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punto de corte para el diagndstico del mismo. En el estudio realizado por

Tielsch'®’

muestra que cuando se utiliza una PIO de 21 mmHg como definicion
de normal, la tonometria sélo tiene una sensibilidad del 47,1%( es decir la
mitad de los casos de glaucoma pasarian por alto) y una especificidad del
92,4%. Si el punto de corte se disminuye a 17 mmHg, la sensibilidad se
incrementa hasta el 80,1% y la especificidad desciende hasta 51,8%. Si se
aumenta el punto de corte a 26 mmHg aumenta la especificidad al 98,1% pero
la sensibilidad disminuye a 20,4% (casi el 80 % de los casos glaucomatosos
pasarian desapercibidos). En la tabla 2. se recogen valores de sensibilidad y

especificidad en funcion del punto de corte de PIO.
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Punto de corte de Sensibilidad Especificidad

la PIO

>17 mmHg 80,1% 51,8%

>19 mmHg 63,9% 72,9%

>21 mmHg 47,1% 92,4%

>24 mmHg 2,2% 96,4%

>26 mmHg 20,4% 98,1%

Tabla 2. Recoge los resultados del estudio de Tielsch'¥, los valores de
especificidad y sensibilidad segun el punto de corte de PIO elegido

como normal o hipertenso ocular.

Respecto a la de indentacion tiene la ventaja de que se afecta menos
por la rigidez ocular, pero precisa una superficie corneal lisa y transparente,
ademas se afecta por el grosor de la cérnea, se sobreestima en ojos con
cérneas gruesas Yy se infraestima en aquellos con corneas

delgadas138,139,140,141,142

Usando la tonometria de contorno dinamico parece haber una menor

dependencia del espesor corneal central '*°.
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4.3.2. Gonioscopia

Es importante observar el angulo iridocorneal en los pacientes con PIO
elevada ya que en él puede encontrarse el mayor obstaculo al drenaje del

humor acuoso.

Permite identificar las estructuras, clasificar correctamente a los
pacientes glaucomatosos, y realizar tratamientos como la goniotomia y la

trabeculoplastia con laser.

Se suele usar el sistema de gradacion de Shaffer'*® que proporciona un

meétodo para comparar las diferentes amplitudes angulares acompanadas de
una descripcion anatémica y de su significado clinico.
Las dos principales tipos de goniolientes son las indirectas y las directas. Las
goniolentes indirectas (Goldman / Zeiss) proporcionan una imagen especular
del angulo opuesto y solo se pueden utilizar junto con la lampara de hendidura.
Las goniolentes directas (Koeppe / Barkan / Swan- Jacob...) proporcionan una
vision directa del angulo y suelen utilizarse con el paciente en posicion supina.
Se pueden emplear con fines diagnosticos o durante actuaciones terapéuticas
en el angulo.

De esta forma podemos ver las estructuras del angulo iridocorneal, lugar
de salida del humor acuoso, sobre todo el grado de apertura, que permite la
importante distincion clinica entre angulo abierto, estrecho o cerrado, el grado
de pigmentacién y la posible existencia de anomalias angulares ya sean

congénitas o adquiridas.
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4.3.3. Paquimetria

La paquimetria ultrasonica, se considera actualmente la referencia para
la estimacién del grosor corneal. Los valores de espesor corneal normal son de
aproximadamente 520-540 micras en el centro y 650-670 micras en la periferia,
pero existe variabilidad segun la raza (los individuos de raza negra tienen

corneas mas delgadas que los caucasicos™°" 39141,

El tondmetro de Goldmann se calibré asumiendo un espesor corneal
estandar de 550 micras, lo que puede supra o infravalorar el valor de la PIO, de
hecho, se ha visto que algunos pacientes clasificados como hipertensos
oculares tienen corneas mas gruesas y que algunos pacientes con glaucoma

normotensional tienen cérneas mas delgadas™*® ',

En la practica diaria al encontrar espesores corneales superiores a lo
normal debemos interpretar las cifras de PIO de forma diferente para evitar el
tratamiento innecesario en pacientes con “pseudo-hipertension ocular”. Por el
contrario, si la pared corneal es delgada se puede realizar el diagnéstico de
hipertension ocular a pesar de encontrar cifras tensionales inferiores a

21mmHg.

Ya en 1971, Hansen y Ehlers afirmaron una correlacién lineal positiva

entre P10 y grosor corneal*®.

Ehlers y col.*® trataron de realizar un ajuste de los valores de tonometria
en funcién del espesor corneal y mostraron que la cifra de PIO obtenida
proporcionaba la mayor exactitud para cérneas de 520 micras. Observaron

que, conforme aumentaba el espesor en 70 micras, la PIO se elevaba en 5 mm
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de Hg, y el efecto contrario ocurria en corneas 70 micras mas delgadas.

Aunque la mayoria de los autores reconocen la existencia de una
relacion positiva entre la medida del espesor corneal y los valores de la PIO,
existe en la literatura una posicion mas dividida con respecto a qué tipo de
correccion se debe aplicar. Ehlers et al.™® han realizado una tabla que corrige
el error inducido por el espesor corneal afiadiendo 0,7 mmHg de PIO por cada
10 micras de espesor corneal, a partir de un espesor corneal de 520 micras.
Johson et al."" aplican una adicion de 0,63 mmHg por cada 10 micras,
mientras que otros autores como Whitacre et al.'® sugieren cifras bastante

inferiores (0,18-0,23 mmHg por cada 10 micras). Diaz Aleman et al.'*

construyen un nomograma para representar los resultados del Ocular
Hipertension Study y encuentran que una variaciéon de 10 micras de espesor
corneal debe acompafiarse de una variacion en el mismo sentido (en
incremento o decremento) de 1,5 mmHg en la medida de la PIO.

El desacuerdo entre investigadores en cuanto al algoritmo de correccion
valido inclina a algunos autores a intentar aplicar nuevas tecnologias que
puedan permitir al clinico medir con una exactitud aceptable la PIO sin tener
que confiar en un algoritmo de correccion. Un ejemplo seria el tondmetro
dinamico de contorno o el tonémetro de Proview'.

En la actualidad encontramos gran cantidad de estudios que pretenden
esclarecer el verdadero papel del espesor corneal central (ECC). Algunos
concluyen que sujetos con ECC menores y PIO elevada poseen mayor riesgo
de desarrollar glaucoma. Se identifica como factor de riesgo para el desarrollo
de glaucoma de angulo abierto en sujetos hipertensos oculares un ECC

menor 1192,
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4.3.4. Estudio funcional del dafo glaucomatoso

4.3.4.1. Perimetria automatizada convencional

Han sido muy diversas las maneras con las que se ha definido el campo

visual, para Traquair es “aquella porcién del espacio en la que los objetos son

7136

visibles simultaneamente, al mantener la mirada fija en una direccion” *°, segun

Dubois-Poulsen es “el conjunto de puntos en el espacio que un ojo inmovil

puede abarcar '°®y para Pérez-Llorca seria “el espacio dentro del cual todo lo
que emite o refleje fotones con la intensidad adecuada hacia un observador,

con la mirada fija, es visto”'**

La existencia del campo visual se conoce desde la antiguedad, se dice
que Hipocrates diagnosticO hemianopsias y escotomas centrales. El fisico
francés Mariotte describié la mancha ciega en el siglo XVII, mientras que

Young y Purkinje describieron y midieron los limites del campo visual a

comienzos del XIX. El primer uso clinico del campo visual lo realizé Von Graefe
en 1850, descubriendo la existencia de escotomas paracentrales mediante la
utilizaciéon de una hoja de papel con lineas radiales y manchas que servian
como estimulo, empleandolo en el seguimiento de los pacientes sometidos a
cirugia. Bjerrum introdujo la pantalla tangente en 1889 y midi6 el alcance
periférico del campo visual para detectar defectos o escotomas en la zona
central. Todavia hoy en dia, los tipicos escotomas arcuatos vistos en pacientes
con glaucoma llevan su nombre. El campo visual Se extiende 50 grados en la
zona superior, 60 grados nasal, 70 grados en la zona inferior y 90 grados por el

lado temporal.
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El término de perimetria se refiere a la medida del campo visual sobre
una superficie curva y ha venido a sustituir al término de campimetria en la
practica clinica. Los primeros perimetros eran perimetros en arco, los cuales, al
igual que la pantalla tangente, usaban pequefos objetos redondos como
objetivos de los test. El desarrollo del perimetro de proyeccion hemisférica de
Goldmann en 1945, dio paso a la era moderna de la perimetria cinética
cuantitativa. El paciente mira dentro de una cupula blanca, se le hace fijar la
vista en un punto central y se le mueven pequefios objetivos blancos desde la
periferia hacia el punto de fijacién a lo largo de varios meridianos del campo
visual. Cuando el paciente detecta el estimulo presiona un boton, de esta
manera, se pueden delimitar las areas de visidn (isépteras) para varios

tamanos y luminancias de los objetivos.

La tecnologia informatica se empezd a combinar con los test de campo
visual a mediados de los afios 70 y asi aparecieron los primeros aparatos de
perimetria automatizada, el campimetro television de Lynn y Tate, el Octopus

de Fankhauser y el Competer de Hejil y Krakau'®®.

La perimetria estatica es la mas apropiada y la habitualmente utilizada
en la perimetria automatizada (PA). En ubicaciones estacionarias o fijas del
campo visual, se presentan estimulos de corta duraciéon (unos 200
milisegundos) y el paciente aprieta un boton cuando lo percibe. Existen
basicamente dos tipos de estrategias: Test supraumbrales en los que el
perimetro detecta la capacidad del paciente para ver o no ver un estimulo
(estrategia de screening o deteccion) y Test umbrales que se caracterizan
porque determinan en cada punto la sensibilidad de la retina. La sensibilidad

visual para detectar la luminancia del estimulo se expresa en decibelios (dB) y
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los resultados se presentan generalmente en forma grafica segun una escala
de grises, donde las areas de baja sensibilidad se expresan en tonos mas

OScCuros.

En 1979, Kampik y col."® demostraron la superioridad del perimetro
automatizado “Octopus” con respecto a la perimetria manual (tipo Goldmann)
en la deteccion de escotomas relativos en el glaucoma, permitiendo un mejor

seguimiento de la enfermedad.

Schmied'®’

encontrdé en su estudio con pacientes glaucomatosos, que la
PA no soOlo era mas sensible que la manual en la deteccion de defectos
campimeétricos, sino que los defectos presentaban una mayor superficie de

extension.

En la década de los 80 fueron surgiendo nuevos perimetros
automatizados, incluso algunos que no se llegaron a comercializar. Al mismo
tiempo, iban incorporando complejos paquetes estadisticos con la mision de
facilitar el analisis y la interpretacion de los resultados del campo visual de una
forma cuantitativa. Asi, se desarrollaron algoritmos como los indices globales o
los mapas probabilisticos, los cuales favorecian la deteccion de perimetrias

alteradas que se encontraban en el limite entre lo normal y lo patologico.

La perimetria automatizada convencional recurre a la medicion del
umbral de luz entre los diferentes puntos perimétricos. Inicialmente, se
calcularon los valores a partir de los cuales se podia comenzar a pensar en una
pérdida de sensibilidad patolégica, basandose en el concepto de que la
variabilidad de los umbrales de sensibilidad a lo largo del campo visual era

constante, y que la distribucién de la variabilidad fisioloégica en la poblacion

67



normal, seguia un modelo gaussiano. De esta manera se establecid un
descenso de sensibilidad de 5dB como un criterio de dafo glaucomatoso en

cualquiera de los puntos explorados del campo visual'®.

Schwartz y Nagin'®®, aceptando este planteamiento, desarrollaron los

primeros mapas probabilisticos de interpretacion de resultados.

Posteriormente, se profundizé en el conocimiento de las caracteristicas
del campo visual en la poblacion normal, lo que determiné el desarrollo de
nuevos mapas probabilisticos'® a partir de los cuales se fueron estableciendo
criterios clinicos que permitian definir un campo visual como alterado. Asi Katz

y col.'®"

establecieron como criterio de anormalidad perimétrica la existencia de
tres puntos contiguos, no situados en la periferia, de 5dB de desviacion, con al
menos uno de ellos mayor de 10dB, con el que obtenian unos valores de
sensibilidad y especificidad en pacientes glaucomatosos del 92% y 84%

respectivamente.

Caprioli y col."® en 1991, realizaron un estudio en profundidad de los
mapas probabilisticos, que les llevaron a definir unos criterios de defecto
campimeétrico que ofrecian un balance 6ptimo entre sensibilidad y especificidad,
dando como patologico un grupo de tres o mas puntos con una p<5%, o de dos
puntos con una p<1%, en ambos casos fuera de la corona marginal y de los
polos de la mancha ciega. Ademas establecieron una escala de severidad.
Junto con los mapas probabilisticos se disefiaron otros algoritmos perimétricos

.8" establecieron

como son los indices globales del campo visual. Asi Katz y co
que un descenso de la DM con una p<0,05 a 0,001 y/o DSPC con una p<0,05 a

0,001 eran criterios perimétricos de patologia. Estos criterios tienen en
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pacientes glaucomatosos, una especificidad entre el 84% y 94% vy
sensibilidades entre el 68% y 91%, dependiendo del limite de probabilidad

seleccionado.

La PA ha ido sustituyendo progresivamente a la perimetria manual en la
practica clinica, debido al aumento de la precision, reproducibilidad y fiabilidad
de los resultados, consiguiendo asi una superioridad en la deteccion de

defectos glaucomatosos del campo visual'®.

Una de las primeras estrategias disefiadas para reducir el tiempo y la
fatiga visual fue el programa Fastpac que usa saltos de 3dB y recorre el umbral
s6lo una vez, con lo que se reduce el tiempo de realizacion en un 36%, pero
hay una disminucién artificial de la profundidad de los defectos y una mayor

variabilidad intratest'%416%.

Swedish Interactive Thresholding Algorithm (SITA):

La exploracion perimétrica SITA (Swedish Interactive Thresholding
Algorithm, Algoritmos Suecos de Umbrales Interactivos), introducida en 1997
por Bergtsson y col., permite reducir notablemente el tiempo de exploracién
respecto a los algoritmos de exploracion de umbral completo, manteniendo la
calidad de la prueba'®®'®’,

Asi, el numero de estimulos presentados al individuo es menor, y el
tiempo de ejecucion se reduce hasta un 50% en la estrategia tipo SITA
Standard, o incluso un 70% si se realiza un SITA Fast. De cualquier modo, el

tiempo de exploracion depende de la severidad del defecto perimétrico,

estableciéndose una correlacion positiva entre ambas variables.
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166,187 introdujo en 1997 la estrategia SITA que reduce el

Bergtsson
tiempo entre un 50% (SITA standard) y un 70% (SITA fast), intentando
preservar la calidad de la informacidon que aportan las estrategias de umbral. El
numero de estimulos presentados se reduce en un 29% en campos normales y
en un 26% en glaucomas. Esta reduccion de tiempo se consigue combinando
una serie de técnicas como evaluacion de la informacion de los puntos
circundantes, informacion sobre los valores de umbral esperados por edad y
por punto, tanto para glaucomas como para normales, eliminaciéon de los 10
puntos reexaminados para valorar fluctuaciones a corto plazo, cambios en
coémo son determinados los falsos positivos y negativos, cambios en los pasos

de la prueba y el uso de la maxima probabilidad para estimar los valores de

umbral 166168,

Hay dos tipos de SITA, el SITA Standard y el SITA Fast, este ultimo mas
corto, viene a durar aproximadamente la mitad que la estrategia Fastpac del

perimetro Humphrey Field Analyzer.

Existe una fuerte correlacion estadisticamente significativa entre la DM y
los otros indices usando las estrategias SITA en comparacion con la Fastpac.
En ambos casos los tiempos de las pruebas aumentan mas cuanto mayor es el
defecto del campo visual. Los defectos glaucomatosos del campo visual
aparecen, en general, con menor profundidad usando los algoritmos SITA, en
relacion a la estrategia umbral completo, pero en las tres el tamafo de los

defectos es similar.

Las estrategias SITA, tienen una reproducibilidad al menos tan buena

como las demas, y presentan una sensibilidad y especificidad similar a la
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estrategia umbral completo para cada edad, por lo que pueden ser utiles para

detectar defectos glaucomatosos con perimetrias de menor duracion'®’.

4.3.4.2. Perimetria automatizada de lonqgitud de onda corta

La enfermedad glaucomatosa produce una discromatopsia adquirida
principalmente en el espectro azul-verde y azul-amarillo (defectos tritandpsicos)

de la escala colorimétrica.

Ya en 1971, Lakoswski y col.'® informaron de la discromatopsia
adquirida en pacientes glaucomatosos y la relacionaron con el grado de
severidad de la alteracion campimétrica. Algunos afos mas tarde, los mismos
autores detectaron alteraciones en la vision del color, particularmente en el eje
azul-amarillo, en pacientes hipertensos oculares que posteriormente

desarrollarian defectos campimétricos’’°.

La perimetria automatizada de longitud de onda corta (PALOC),
comenzo a desarrollarse en 1987 siendo Johnson (Universidad de California,
Davis) y Sample (Universidad de California, San Diego) dos de los principales

pioneros e impulsores en el disefio de este nuevo procedimiento perimétrico.

La PALOC fue disefada con el objeto de aislar y medir la actividad de
las células ganglionares sensibles a estimulos de longitud de onda corta,
dafiadas precozmente en la enfermedad glaucomatosa y responsables de la
discromatopsia adquirida. Bajo este concepto se desarroll6 un nuevo perimetro

con caracteristicas técnicas especiales'’".
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Para su realizacion se utiliza una cupula de color amarillo, de alta

luminancia (100 cd/m2) conseguida en el Humphrey Field Analyzer mediante la
interposicion de un filtro (530 nm-cutoff-filtered, 315 apostilb) en las fuentes
luminosas de la hemiesfera. Mediante otro filtro, se puede realizar una
estimulacién retiniana selectiva de color azul, de 440 nm. El tamaio empleado
es el V, y la duracién del estimulo es de 200 mseg. El rango dinamico de
variacion de intensidades es de 3,6 unidades logaritmicas a nivel del punto de

fijacion, siendo los valores limites expresados en decibelios de 0 a 36dB.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que las pérdidas
campimétricas mostradas por medio de la PALOC son significativamente
mayores a las que aparecen en la perimetria automatizada

convencional'’%173174,

En hipertensos oculares, el daio glaucomatoso puede ser detectado por
la PALOC entre 3 y 4 afios antes de su aparicion en la Perimetria

Automatizada'”>176.

Otros estudios'’” detectaron una elevada correlacién lineal entre el
estudio de la CFNR y la PALOC en ojos con hipertensién intraocular, lo cual
refuerza la capacidad diagnéstica de la PALOC en fases incipientes de la
enfermedad. Ademas establecio los criterios Optimos para definir alteraciones
perimétricas en la PALOC, considerando patolégico un grupo de cuatro puntos
con un nivel de probabilidad menor del 5% y/o tres puntos con un nivel de
probabilidad menor del 1%. Con estos criterios se consigue una alta

especificidad (95%) y sensibilidad (75%).
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Dado que la presencia de defectos glaucomatosos iniciales en la PA
convencional se asocia a una pérdida ya importante de elementos neuronales,
la finalidad de la PALOC es detectar qué sujetos sospechosos de glaucoma
desarrollaran dafio en el campo visual, para instaurar un tratamiento con la

mayor precocidad posible.

La estrategia SITA para PALOC, que consigue resultados similares o
mejores en relacion a la estrategia de umbral completo, con una reduccion

notable de la variabilidad y del tiempo de realizacion'"® 8.

La nueva version de SITA para PALOC se puede usar hasta en casos
moderados de glaucoma ya que ha aumentado su rango dinamico en 4dB.
Debido a que se ve afectada por la transparencia de los medios oculares, esta
perimetria debe analizarse mediante el mapa de desviaciéon patron, la

desviacidn estandar de patron y la prueba de hemicampo glaucomatoso.

Limitaciones de la PALOC:

- Caracteristicas intrinsecas de la prueba (duracion, medios Opticos,
fatiga...), determinan que el perfil de pacientes ideales para su realizacion se
centre en adultos jovenes con medios transparentes, experiencia perimétrica y

buena colaboracion'®’,

- El hecho de explorar vias neuronales con escasa representacion
celular, supone una limitacion a la hora de poder cuantificar la posible
progresion de los defectos campimétricos en los estadios mas avanzados de la

enfermedad.
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4.3.4.3. Perimetria de duplicacién de frecuencia

La Perimetria de Duplicacion de Frecuencia (PDF) es una técnica
perimétrica disefiada para la deteccion rapida y eficaz de la pérdida del campo
visual que se produce tanto en el glaucoma como en otras enfermedades

oculares'®.

El fendbmeno de duplicacion de frecuencia ocurre cuando una rejilla
sinusoidal (franjas claras y oscuras) de frecuencia espacial baja (0,25 ciclos por
grado), pasa por un centelleo contra fase de frecuencia temporal alta (25 Hz),
es decir, las barras claras se oscurecen y las oscuras se aclaran, alternando
cada 20 milisegundos. Debido a que la frecuencia de barras claras y oscuras
del estimulo empleado parece ser dos veces mas alta que el numero real de
barras, este fendbmeno se ha llamado de “duplicacién de frecuencia”. Fue

I 184

descrito por primera vez por Kelly ™ y se refiere a la apariencia del estimulo

empleado bajo estas condiciones (Figura 3).
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Fig. 3. Fenémeno de duplicacion de frecuencia por el que el nimero de

barras claras y oscuras parece ser el doble del real.

Este fendmeno se debe a las diferencias en las caracteristicas de los
dos tipos de células ganglionares existentes: las células magnocelulares y las
parvocelulares. Las células parvocelulares (células P), responden a frecuencias
espaciales altas (detalles u objetos mas pequefios) y frecuencias temporales
bajas (presentaciones fijas de estimulo y bajo indice de centelleo) y son

responsables del procesamiento de la vision del color, agudeza visual y formas.

El estimulo de la PDF, se pensaba que actuaba preferentemente sobre
las células ganglionares retinianas magnocelulares (células M), que participan
en la deteccién del movimiento y centelleo rapido o del cambio de luminancia

(con respuesta no lineal al contraste) %

Las células M que presentan este tipo de respuesta, se llaman células

My y representan una pequefa parte del numero total de células M
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(aproximadamente el 15% del total de células M y del 2 al 5% del total de las
células ganglionares). Es esta respuesta no lineal al contraste, la que se

considera que produce la aparente duplicacion de frecuencia'®187:188.189,

White y col.'®

apuntaron que no encontraban evidencia de la existencia
de células My en el sistema visual de los primates, y sugieren que la PDF seria

una prueba de sensibilidad al contraste para la via de células magnocelulares.

La PDF es una prueba de exploracion del campo visual rapida, facil de
realizar, con baja variabilidad y poco susceptible a la influencia de la

transparencia de los medios oOpticos.

Existen dos aparatos comercializados para la realizacién de la perimetria

de duplicacion de frecuencia:

1) Welch Allyn/Humphrey Zeiss FDT: Dispone de una estrategia
supraumbral (test C-20-1), y dos estrategias de deteccion de umbrales (C-20-5

y N-30).

2) Humphrey Matrix: Dispone de varios algoritmos similares a la
perimetria Humphrey convencional, de la que mantienen sus nombres y los
mapas de presentacion, de modo que se puede elegir entre varios test de
screening o supraumbrales (N-30 y 24-2) y estrategias para deteccion de

umbrales (24-2, 30-2, N-30, 10-2 y para la macula) (Figura 4).
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Fig. 4. A la izquierda: Perimetro de duplicacion de frecuencia Welch
Allyn/Humphrey Zeiss. A la derecha: Perimetro de duplicacién de

frecuencia Humphrey Matrix.

La PDF ha evidenciado una sensibilidad similar a la mostrada por la
perimetria convencional, presentando una elevada correlacion con los
parametros papilares en sujetos glaucomatosos. La especificidad es excelente,
hecho que unido a la posibilidad de realizar estrategias exploratorias cortas, le

confieren un valor adicional en su empleo como prueba de despistaje’”.
La PDF presenta una serie de limitaciones:

- La sensibilidad diagnostica es relativamente inferior a la perimetria

convencional en los defectos incipientes del campo visual.

- Se desconoce la distribucion topografica de los defectos del campo

visual y su relacion con las areas estructurales del nervio optico.

- En la actualidad no se sabe su capacidad para monitorizar el

seguimiento de los pacientes glaucomatosos, asi como la influencia del tamafio
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del estimulo y area explorada en la capacidad de detectar una progresion y

empeoramiento del campo visual'®.

4.3.4.4. Electrorretinograma (ERG) y Potenciales Evocados Visuales

PEV,

La electrorretinografia intenta valorar la pérdida de la funcion retiniana,

registrando el potencial de accion producido por la retina cuando se estimula
con una fuente de luz de intensidad adecuada. El registro se realiza mediante
un electrodo activo incrustado en una lente de contacto colocada sobre la
cérnea del paciente, o un electrodo de oro colocado en el parpado, y un
electrodo de referencia colocado en la frente del paciente. Después, se
amplifica el potencial entre los dos electrodos y se transmite la respuesta a un

osciloscopio. La respuesta normal es bifasica.

Una variante del electrorretinograma clasico es el ERG patron (ERG-P),
que recurre a patrones estructurados (cuadrados, barras o sinusoides) en los
que se alterna el blanco y el negro manteniendo la misma luminancia. Esta
variante registr6 una reduccion en los pacientes glaucomatosos, que
presentaban un ERG convencional (tipo Flash) normal. EI ERG flash registra la
respuesta global de todas las capas externas o distales de la retina y por lo
tanto valora la actividad desde los fotorreceptores hasta las células de Mdller,
mientras que el ERG-P cuantifica la funcion de las células ganglionares'®.

En la sefial del ERG-P hay dos componentes distintos, el componente
P1 (luminancia dependiente), generado por los elementos nerviosos de la

retina distal, y el componente N2 (contraste dependiente), producido por los
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elementos nerviosos de la retina interna. Esto implica que los procesos que
dafien a las células ganglionares y /o fibras nerviosas opticas afectaran solo al
componente N2, mientras que los procesos de la retina externa afectaran a

ambos componentes'®+ 1%,

Existe una relacion entre la atrofia de las células ganglionares vy fibras
nerviosas, y el glaucoma, implicando una mayor alteracion del componente N2

respeto al componente P1 en esta enfermedad'®.

La amplitud del ERG-P esta relacionada con el numero de células
ganglionares funcionantes a nivel retiniano, por lo que en ojos glaucomatosos

se ha observado una disminucién de la misma.

Se ha demostrado una correlacidon significativa entre la amplitud del
ERG-P, la pérdida del ANR'®"'% 'y |as alteraciones campimétricas en sujetos
glaucomatosos. La amplitud del ERG-P disminuye al aumentar las pérdidas
campimétricas, (incluso pueden aparecer alteraciones en el ERG-P cuando no

hay defectos del campo visual) '982%°.

Los potenciales evocados visuales (PEV) recogen la actividad

bioeléctrica del cortex visual primario:

- PEV-flash: Se observa una disminucion de la amplitud y aumento de la
latencia en los componentes positivos del trazado en sujetos con glaucoma.
Good y col.?®! estiman que los PEV-flash estan mas indicados para el estudio
del glaucoma que los de estimulacion estructurada por la menor necesidad de
medios transparentes y por evidenciar mas facilmente los defectos

glaucomatosos.
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- PEV con iluminaciéon estructurada: Recogen un potencial que se
puede originar en las capas internas de la retina, en concreto, en las células
ganglionares. Como hay gran variabilidad en los valores de amplitud, se

valoran los cambios de latencia en los trazados.

Estudios histopatoldgicos han demostrado que aunque en el glaucoma
se afectan todos los tipos de células ganglionares, el dafio inicial se produce en

las células ganglionares magnocelulares perifoveales, es decir, las células que

detectan el movimiento y los cambios de contraste?°%2%,

I 204

Fernandez Tirado y co mostraron la existencia de una fuerte relacion

entre la amplitud de la onda P100 en el PEV y la DM del campo visual. Esta

relacion era algo menor para la latencia del componente N95 del ERG-P.

4.3.5. Estudio estructural del dafio glaucomatoso

Basicamente, existen dos vertientes de estudio para valorar el dafio
estructural producido por el glaucoma. Una se centra en el estudio de la
morfologia de la cabeza del nervio Optico y otra se dedica a valorar el estado

de la CFNR.

La valoracidon de los parametros morfologicos de la cabeza del nervio
optico constituye un pilar basico en el diagndstico y seguimiento del glaucoma,
clasicamente esta exploracion dependia exclusivamente de la observacién
funduscépica, directa e indirecta, y de la descripcion clinica. Las fotografias de
papila permitieron documentar el estado del nervio Optico para el control

evolutivo, y posteriormente las estereofotografias permitieron la valoracion
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tridimensional de las papilas. Estas técnicas de analisis morfolégico permiten
realizar mediciones directas, como diametro papilar, diametro de excavacion y
grosores de anillo neurorretiniano. Pero tienen limitaciones ya que precisan
exploradores con gran experiencia, y se ven influenciadas por la subjetividad

del observador (variabilidad interobservador).

Con el fin de reducir o evitar estos inconvenientes, en los ultimos afos
se ha centrado gran interés en la busqueda de técnicas mas precisas y con

menor dependencia del explorador que proporcionen mayor reproducibilidad.

Se estima que en la retina humana existen de 1 a 1,2 millones de fibras
nerviosas, formadas por axones de células ganglionares, que convergen en la
papila para formar el nervio Optico. Estas fibras constituyen la CFNR vy
discurren por la retina interna por debajo de la membrana limitante interna.
Tipicamente, las fibras de las mitades retinianas superior e inferior no cruzan
nunca la linea media. El estudio de la capa de fibras ha sido y continua siendo
una pieza clave en el diagndstico y seguimiento del glaucoma, presentando

algunas ventajas con respecto a otras técnicas diagndsticas.

Numerosos estudios han encontrado que los defectos en la CFNR
anteceden a las alteraciones en el campo visual®20°206:207.208 'Eyisten diversas
técnicas para el analisis de la CFNR, con diferencias entre ellas que les

confieren una serie de ventajas y desventajas (tabla 3).
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Técnica

Ventajas

Limitaciones

Oftalmoscopia

Fotografia

monocromatica de la

CFNR
Laser confocal de
barrido (HRT)

Tomografia optica de

coherencia (OCT)

Polarimetria laser

(GDx VCC)

Equipo necesario minimo.
Facil de realizar.

Los defectos de la CFNR

son faciles de detectar.

No requiere gran midriasis.
Sencilla, rapida y cémoda.
realizarse

Puede con

medios poco transparentes.

No precisa gran midriasis.
Diferencia capas de la
retina con alta resolucion.
Tiene correlacion con la

histologia conocida.

Sencillo, rapido y cémodo.
No

perfectamente claros.

exige medios

Dificil si medios no transparentes.
La CFNR es dificil de obrservar

en fondos poco pigmentados.

Requiere un fotégrafo cualificado

y dilatacion pupilar.

Requiere delimitaciéon manual del
de
El espesor de la retina no es una
medida real de la CFNR.

contorno area  papilar.

La resolucion puede no ser lo
suficientemente buena como para

detectar cambios.

No

Compensacion

correlacion histoldgica.
corneal no

siempre completa.

Tabla 3. Ténicas utilizadas para el estudio de la CFNR, con sus ventajas

y limitaciones.

En ojos que pasan de hipertensos oculares a glaucomatosos se ha visto

que los cambios en la CFNR son mas frecuentes que las alteraciones
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morfolégicas papilares®®, por tanto, la evaluacion de la CFNR puede ser mas
sensible para predecir futuras alteraciones en el campo visual que la
evaluacion de la morfologia de la cabeza del nervio 6ptico, e incluso, puede ser

capaz de predecir mejor el dafio que el cociente excavacion/disco®28.

4.3.5.1. Oftalmoscopia y biomicroscopia funduscdpica

La valoracién papilar mediante oftalmoscopia, directa o indirecta, ha sido
una herramienta fundamental para el diagnostico y seguimiento evolutivo del
glaucoma. Esta debe ir enfocada a la detecciéon de anomalias asociadas al
glaucoma como son el adelgazamiento del anillo neurorretiniano, las areas de
atrofia parapapilar, las muescas, las hemorragias peripapilares, la relacion
excavacion-disco o las asimetrias entre ambos ojos. Dado que la
documentacion de los hallazgos se basa en descripciones clinicas o dibujos
papilares, esta prueba posee escaso valor en el seguimiento y se halla muy

condicionada por la experiencia del explorador.

- Oftalmoscopia directa: Es el método mas antiguo y sencillo de

examen de las estructuras del fondo de ojo (ya era utilizado por Von Helmholtz

en 1850). La luz del oftalmoscopio ilumina directamente el fondo de ojo a través
de la pupila, alcanzando una magnificacion de unas 15 veces en el ojo
emeétrope. Tiene desventajas: la imagen es monocular, es dificil examinar
regiones periféricas y limita mucho el examen cuando los medios no son

transparentes.
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- Oftalmoscopia indirecta: Introducida en 1947 por Schepens. La
iluminacion del fondo de ojo debe ser independiente del eje visual para evitar
los reflejos de la cérnea y otros medios 6pticos. Debe incorporarse una lente
condensadora para compensar el poder diéptrico del ojo, y dependiendo de
esta lente se obtendra un campo de vision de 30 grados o mayor. Produce una
imagen estereoscopica e invertida del fondo de ojo, pero la imagen de la papila

es demasiado pequena.

- Biomicroscopia funduscépica: La exploracion con lampara de

hendidura puede realizarse con lentes con contacto o sin contacto.

Biomicroscopia funduscopica con lente sin contacto: Clasicamente se

ha realizado con la lente de Rubi, de la que estan provistas casi todas las
lamparas de hendidura. Se obtiene una imagen recta con alta magnificacion y
gran detalle, pero s6lo se observa un pequeio campo y requiere un gran
acercamiento corneal de la lente para obtener una adecuada imagen .Las
lentes mas comunmente utilizadas son las esféricas de 60, 70 y 90 dioptrias,

proporcionando mayor campo las de mayor poder didptrico.

Biomicroscopia funduscopica con lente con contacto: Existen varios

tipos de lentes pero la de tres espejos de Goldmann es la mas utilizada. Tiene
una lente central para la visualizacion directa del FO, pero la instilaciéon de
gotas anestésicas y colirio viscoso (como la metilcelulosa) para su

acoplamiento sobre la cérnea, hace que sea una técnica mas incomoda.
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4.3.5.2. Fotoqgrafia ocular

Con el fin de obtener imagenes mas precisas del nervio 6ptico y de otras
estructuras retinianas, se introdujo el uso de la fotografia. Las fotografias en
color permiten apreciar mejor los detalles papilares e incluso pueden ser
evaluadas tridimensionalmente si han sido realizadas estereoscopicamente,
bien de manera secuencial o simultanea®®. El principio de la estereopsis se
basa en la diferente perspectiva de ambas fotografias, lo que produce 2
imagenes ligeramente diferentes en algunas de sus caracteristicas que son
percibidas con relieve por el explorador. Esta técnica permite evaluar el posible
cambio producido en exploraciones sucesivas. Las caracteristicas papilares
que no hayan variado no presentaran tridimensionalidad, mientras que las
diferencias seran percibidas como relieve, tanto mas acentuado cuanto mayor

haya sido el cambio.

El desarrollo de la fotografia funduscopica ha permitido la aparicion de
técnicas cuantitativas como la planimetria computerizada que aporta

objetividad y reproducibilidad.

4.3.5.3. Planimetria

Las técnicas planimétricas permiten realizar un estudio de las
caracteristicas bidimensionales de la papila. Las mediciones se pueden realizar
sobre una imagen magnificada mediante un proyector (de diapositivas), o tras
la digitalizacion de la imagen en un programa de analisis. Sobre estas

imagenes se pueden realizar: Mediciones directas, (diametros de papila y
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excavacion, grosores del anillo neurorretiniano y del calibre de los vasos
retinianos), y mediciones de area (area papilar, de excavacion y de ANR total y
por sectores). Estas ultimas requieren programas de analisis de imagen para el

calculo de la superficie de poligonos irregulares.

Las ventajas con respecto a analizadores de imagen, como el laser
confocal de barrido (HRT), son que los analisis planimétricos pueden ser
realizados por cualquier oftalmélogo que disponga de retindégrafo, y que la
medicion del ANR puede ser mas exacta con la planimetria que con el HRT, ya
que este puede incluir los vasos dentro del ANR obteniendo espesores

falsamente aumentados?'.

Estas técnicas aumentan la precision y la reproducibilidad
intraobservador, aunque esta es menor en el caso de que la evaluacién sea

realizada por diferentes operadores?".

Airaksinen y col. evidenciaron que el parametro que guardaba una mejor
correlacion con la integridad del nervio 6ptico era el area de ANR, encontrando
una relacion estadisticamente significativa entre el area del ANR y otros

parametros de funcion visual®'?,

4.3.5.4. Fotografica monocromatica de la capa de fibras nerviosas de la

retina (CFNR)

El primero en utilizar técnicas de exploracion de la CFNR fue Vogt, ya en

191023,
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Se basa en el principio de reflectancia espectral que hace referencia al
porcentaje de luz reflejada por una estructura en una region determinada del

espectro luminoso.

Para hacer las fotografias se usa una luz muy brillante con una longitud
de onda de aproximadamente 490 nm y pelicula fotografica en blanco y negro
de baja sensibilidad y alta resolucion. También se pueden realizar con un
retinografo conectado a un cuerpo de camara digital, lo que facilita su
almacenamiento posterior. Debido a que el interior del ojo apenas esta
iluminado (porque se usa un filtro de longitud de onda corta), el enfoque se

consigue fijandose en los grandes vasos retinianos.

Mediante oftalmoscopia es posible visualizar la CFNR, especialmente si
se utiliza luz aneritra. Debe realizarse bajo midriasis, con lente de Goldmann o
lente de +78 D o +90 D. Bajo iluminacién con luz verde se pueden poner de
manifiesto las fibras como finas estriaciones de la retina interna que surgen del
nervio optico hacia retina periférica. En ojos normales la visualizacién es mejor
en la parte temporal inferior de la retina, seguida de la regién temporal superior,
nasal superior y nasal inferior, hecho que se relaciona con la distribucion del
anillo neurorretiniano, calibre de arteriolas retinianas, localizacion vy
caracteristicas de la foveola y morfologia de la lamina cribosa. Por diferencias
en el espesor, se distingue mejor en las proximidades del disco y peor en retina
periférica.

Con la edad existe una pérdida fisiologica de 3000 a 5000 fibras por afio,

lo cual supone una disminucion de 0,2 micras en espesor de la CFNR?'.

Esto, asociado a menor transparencia de medios, dificulta esta

exploracion en sujetos mayores.
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Mediante un laser confocal de barrido se pueden obtener imagenes de la
CFNR de alta calidad en formato digital. La oftalmoscopia con laser de barrido
(SLO) requiere dilataciéon pupilar y permite conseguir fotografias de forma
rapida con alta resolucion que se pueden almacenar en un ordenador. El
equipo necesario es caro, pero evita revelados y las imagenes se pueden

evaluar en el instante de captarlas (Figura 5).

Figura 5 Laser confocal de barrido de Rodenstock.

En los ojos sanos se pueden ver las estriaciones del haz arciforme
superior, inferior, y el haz papilomacular y nasal con su reflejo blanco plateado

y brillante saliendo del nervio éptico?™®.
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En los ojos con glaucoma podemos encontrar los siguientes patrones en

la CFNR:

a) Defecto localizado en cufa: Se observan como zonas con
ausencia de estrias, en forma de cuia, cuyo ancho debe superar el diametro
de una vena en el borde de la papila, se observa en 1/3 de los casos y pueden
evolucionar al aumento de tamafio o permanecer estables con la aparicion de

defectos en otras zonas.

b) Atrofia difusa: Es la desaparicion de la estriacion brillante de la

CFNR, que se puede observar hasta en el 50 % de los casos de glaucoma.

c) Atrofia difusa mas defecto en cuna: Se observa en 1/6 de los

casos.

Si en pacientes sospechosos de glaucoma las alteraciones en la CFNR
anteceden en 5 6 6 afios a la aparicion de defectos en los campos visuales®,
esta exploraciéon tendria un elevado valor predictivo positivo en el diagnostico
de la enfermedad, lo que implicaria el inicio de tratamiento glaucomatoso ante

la aparicion de defectos significativos de las fibras nerviosas (Figura 6).

Airaksinen y Alanko observaron que el 83% de los casos de glaucoma

incipiente presentaban defectos en la CFNR, mientras que sdélo en el 42%
habia un cociente excavacion/disco alterado?®®®.

Diversos estudios evidencian que la evaluacién de la CFNR es mas
sensible para predecir futuras alteraciones en el campo visual que la
evaluacion de la morfologia de la cabeza del nervio Optico, e incluso, que es

capaz de predecir mejor el dafio que el cociente excavacion/disco®2%8.
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En nuestro servicio, Calonge y Honrubia?'®2"

en sus estudios sugirieron
que la técnica posea una elevada fiabilidad, sensibilidad (100% de defectos
observados en ojos glaucomatosos), especificidad (90,2%), precocidad, bajo
coste, rapidez y constituia una prueba no traumatica. Como inconveniente
mayor destacaron el elevado numero de fotografias no valorables (31,9%),
porcentaje ligeramente superior al obtenido por Sommer y col.b, que fue del 7%
al 9,4%. Se encontraron igualmente diferencias significativas en el numero y

tipo de defectos entre las diferentes poblaciones estudiadas.

Figura 6. A: Detalle de hendiduras en la capa de fibras nerviosas.

B: Detalle de un sector indicativo de dafho glaucomatoso

avanzado.

Abecia?'®

realizé un estudio comparando la perimetria computerizada
con la CFNR en la hipertensién ocular, encontrando una congruencia de entre
el 65,67% y el 85%, entre los defectos de la capa de fibras nerviosas de la
retina y los defectos del campo visual, correlacionandose un mayor descenso

medio de sensibilidad en el estudio perimétrico, con una mayor intensidad de

defectos en el estudio de la CFNR.

Gonzalez?'® en un estudio longitudinal prospectivo con un periodo de

seguimiento minimo de cinco afos, realizado en pacientes hipertensos
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oculares, observo que un 87,8% de los pacientes que desarrollaron defectos
campimeétricos presentaban defectos en la CFNR cuatro afios antes de la

aparicion de dichos defectos a nivel del campo visual.

Sin embargo, esta técnica presenta como inconvenientes principales que
es un meétodo subjetivo y que precisa de gran experiencia por parte del
examinador. Con el objeto de aumentar la objetividad de la valoracion y
mejorar, de este modo, la reproducibilidad, han surgido diversas técnicas de
analisis digital que realizan una determinacion cuantitativa del espesor de la
CFNR midiendo la superficie retiniana sobre un plano de referencia
determinado. Entre estas, cabe destacar el HRT, la Tomografia de coherencia

optica (OCT) y la Polarimetria laser (GDx Nerve fiber analyzer).

4.3.5.5. Laser confocal de barrido: HRT

Se trata de un instrumento que permite obtener una reconstruccién
tridimensional de la cabeza del nervio oOptico a partir de cortes seriados

enfocados en diferentes planos.

El Heidelberg retinal tomograph (HRT) o tomografo retiniano
desarrollado por Heidelberg Engineering, es un laser confocal de barrido que
permite cuantificar diversos parametros morfologicos de la papila. El explorador
debe marcar los contornos del disco optico (Figura 7), lo que en teoria podria
incrementar la variabilidad externa, sin embargo, estudios comparativos con la

planimetria muestran una mayor reproducibilidad del HRT?%°.
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Figura 7. Imagen topografica papilar. La linea verde corresponde al

trazado del contorno papilar delimitado por el explorador.

El modelo mas difundido corresponde al HRT II, pero recientemente se
ha presentado la version 3 que mejora el software de captura y analisis de las
imagenes, aunque el cabezal de adquisicién es el mismo en ambas versiones.

El HRT consta de un cabezal, un procesador y un panel de control (Figura 8.)

Fig. 8. Heidelberg Retina Tomograph. Izquierda: HRT Il. Derecha: HRT3.

92



El HRT tiene una pieza para el apoyo de frente y barbilla, y un cabezal
al cual el paciente dirige su mirada. Posee un anillo de ajuste dioptrico, que se
ajusta manualmente. El paciente debe mirar al punto de fijacién durante unos
segundos para que se puedan adquirir las imagenes de forma correcta. Una
vez realizados los barridos, los cortes tomograficos son almacenados en un
ordenador para su analisis posterior. Habitualmente no requiere midriasis,
aunque es recomendable. Los datos se pueden analizar incluso si se obtienen
a través de lentes de contacto o medios moderadamente transparentes, sin
embargo, si la transparencia de medios esta muy comprometida, se reduce

considerablemente la calidad de las imagenes obtenidas.

El principio de la imagen confocal se basa en la utilizacion de agujeros
estenopéicos conjugados. La retina se ilumina a través de un agujero
estenopéico, y un segundo agujero estenopéico situado en un plano
opticamente conjugado con el primero, permite pasar unicamente la luz que
proviene del punto en que el primero la concentra. Cualquier otro punto que
esté situado por delante o por detras del foco queda extraordinariamente
atenuado, dando como resultado gran contraste y resolucion. De este modo, en
cada corte optico el sistema va a recoger unicamente informacién procedente
de un plano determinado, al eliminar la luz difusa proveniente de otros planos
focales situados por delante o por detras del que nos interesa. Se utiliza un haz
luminoso puntiforme (laser diodo rojo de 670 nm) que recorre la retina
iluminando cada punto en un corto espacio de tiempo y la luz reflejada por la

retina es almacenada (Figura 9).
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Fig. 9. Via éptica en un sistema de microscopia confocal.

Al repetir el proceso en toda la zona mediante barridos horizontales
sucesivos, se logra construir una imagen de la superficie explorada (Figura 10).
El aparato realiza automaticamente de 16 a 64 planos equidistantes. Una vez
se ha realizado la primera toma de imagenes, se obtienen dos tomas mas para
mejorar la calidad y reducir los efectos de cualquier minimo movimiento del ojo
o la cabeza durante la adquisicion de los cortes, aumentando asi la
reproducibilidad, sin que existan mejoras significativas con mayor numero de
analisis®'. A partir de estas 3 series de imagenes, el programa informatico que
incorpora el aparato realiza una reconstruccion tridimensional de la estructura
analizada, presentandola como imagen en pseudocolor con valor topografico

(Figuras 10 y 11). El area analizada corresponde a 15° de campo transversal y
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una profundidad de 0,5 a 4 mm, con una resolucion transversal de 10 micras /

pixel.

Fig. 10. Reconstruccion tridimensional de la cabeza del nervio optico a

partir de las tres series de cortes tomograficos que realiza el HRT.

Fig. 11. Imagen tridimensional de la papila ofrecida por el HRT.

Una vez presentada la imagen topografica en dos dimensiones se debe
definir manualmente el contorno papilar (Figura 12). Para ello se marcan una
serie de puntos en torno al margen del disco, a nivel del anillo escleral de
Elschnig, sobre la imagen que muestra el monitor. A veces los bordes son

dificiles de definir, y es mejor hacerlo con la ayuda de estereofotografias.
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Fig. 12. Sobre la imagen topografica se debe delimitar el contorno del

disco optico de forma manual.

Tras la definicion del contorno papilar, el programa presenta diversos
parametros estructurales del nervio 6ptico. La medicion del tamafio del disco
Optico es uno de los parametros de mayor influencia en la interpretacién de los
demas resultados. Una de las fuentes de error mas importantes en el
diagnédstico del glaucoma se debe a la gran variabilidad interindividual en los
discos Opticos, por eso, la posibilidad de realizar mediciones objetivas de los
mismos, puede aumentar nuestra precision diagnostica. El analisis de
seguimiento en un mismo paciente no necesita una nueva definicion del
contorno papilar ya que el programa superpone las imagenes y emplea el
mismo contorno de la imagen original, por lo que esta fuente de variabilidad se

minimiza.
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Otra de las dificultades de interpretacion que conlleva el empleo de los
topdgrafos papilares, es la necesidad de establecer un plano de referencia para
el calculo de los parametros topograficos, que son medidas de altura o

profundidad en la estructura papilar.

En el HRT Il 'y 3, el plano de referencia para el calculo de los parametros
papilares, es establecido automaticamente por el programa tras la
determinacién del contorno papilar pero a pesar de usar el mismo contorno en
el seguimiento de un mismo paciente, este plano de referencia puede sufrir
variaciones de posicién en un mismo nervio optico a lo largo del tiempo debidas
a la edad o a la progresion del dafio glaucomatoso. Si el tamafio del disco
optico suponia una dificultad fundamentalmente para el diagnostico de

glaucoma, el plano de referencia supone una dificultad para el seguimiento®??.

Algunos estudios han evaluado la variabilidad entre los distintos planos
de referencia calculados para realizar el analisis de los parametros papilares, y
consideran mas adecuado, el plano paralelo al plano focal localizado 50 um por
debajo de la altura del contorno retiniano en el sector temporal entre los 350° y

356°?%. Dicho plano fue definido por Burk y col en el afio 2000%%.

Una clasificaciéon topografica que incorpora el HRT (versiones 2 y 3) es

la regresion de Moorfields, que fue desarrollada en este hospital de Londres®**,

En ella se comparan los valores del area de ANR, tanto global como en
los diferentes sectores papilares, con los valores de normalidad incluidos en la
base normativa del aparato, corregidos por edad y segun el tamano papilar. De
esta manera, si los valores del area de ANR para un sector, se encuentran

dentro del intervalo del 95% de la distribucion de normalidad, el programa

97



marca ese sector como normal (color verde). Aquellos valores de ANR que se
situan fuera del intervalo del 99,9% de la distribucidn de normalidad se
interpretan como un valor de anormalidad (color rojo). Y aquellos valores de
anillo situados entre los dos intervalos previos (95% y 99,9%), se interpretan
como un valor limite entre la normalidad-anormalidad (color amarillo) (Figura

13).

Fig. 13. Clasificacion de Moorfields del HRT3.

La version 3 del HRT ademas incorpora otra clasificacion automatica,
que no depende del trazado de la linea de contorno ni de ningun plano de
referencia. Se trata del Glaucoma Probability Score (GPS), que establece una
clasificacion de los sectores papilares similar a la que se presenta en la

clasificacion de Moorfields. Se basa en comparar la morfologia de la CFNR
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peripapilar y la morfologia de la excavacion con unos modelos de normalidad y
de aspecto glaucomatoso para establecer un valor numérico de probabilidad de

glaucoma a nivel global y por sectores papilares (Figura 14).

Fig. 14. El Glaucoma Probability Score es una clasificacion de la
morfologia papilar independiente del trazado de la linea de contorno

alrededor del disco.

El HRT es un método objetivo de deteccion y monitorizacion de los
cambios en la cabeza del nervio 6ptico. Los datos obtenidos son objetivamente
comparados pixel por pixel con los datos existentes del examen previo.
Cuando los datos de al menos 3 examenes estan disponibles, el HRT nos

aporta un analisis de los cambios mas significativos.
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La reproducibilidad del aparato en sus mediciones se considera muy
alta, y algunos autores han evaluado la concordancia entre distintos
examinadores y por tanto distintos trazados de contorno, obteniendo

excelentes resultados?®.

Las ventajas del HRT se pueden resumir en que es sencillo y rapido de
manejar, es una prueba incruenta que puede realizarse de manera rutinaria en
la practica clinica. Es preciso y reproducible, con una minima intervencion del
operador, el aparato calcula los factores de magnificaciéon necesarios para la
obtencion de resultados. Ademas presenta datos cuantitativos, que permiten la

comparacion interindividual de cara al seguimiento de la enfermedad.

El analisis topografico papilar puede detectar la progresion del dano
glaucomatoso (Figura 15) antes de que existan pérdidas funcionales
detectables, lo que puede mejorar el diagndstico precoz de la enfermedad o de
Su progresion, aunque hay que combinar la exploracién funcional y estructural

a la hora de tomar una decision diagnostica.
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Figura 15. Progresion del daino glaucomatoso papilar representado en

escala colorimétrica (A) y en parametros (B).

4.3.5.6. Tomografia de coherencia 6ptica: OCT

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) ha revolucionado en los
ultimos afios nuestros habitos en el diagndstico de la patologia del polo
posterior del ojo. Permite estudiar cortes histologicos de la retina in vivo
permitiendo analizar las estructuras de la retina posterior, entre ellas la papila
optica y la CFNR. Ademas, permite analizar las relaciones con las estructuras
vecinas como el vitreo y la coroides. De esta forma ayuda al diagnéstico y

seguimiento de enfermedades como el glaucoma.

La OCT es un instrumento éptico de gran precision que proporciona
imagenes de cortes transversales de la retina con una resolucion axial de
menos de 10 micras. basando su funcionamiento en el principio de medicion

Optica denominado interferometria de baja coherencia (Figura 16).

Inicialmente, la OCT se utilizd en el diagndstico y seguimiento de

patologias maculares, como la retinopatia diabética, edema macular quistico,
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agujeros maculares o pseudoagujero macular, coroidosis serosa central,
degeneracion macular asociada a la edad, membranas epirretinianas
maculares, sindrome de traccién vitreomacular etc.?2%-2%

Su aplicacion en el campo del glaucoma se ha ido perfeccionando a lo
largo de los afos, de manera que a principios de la década de 1990 se
obtuvieron las primeras tomografias de la CFNR, mediante una OCT adaptada
a una lampara de hendidura, haciendo pasar el haz de luz a través de una lente
de 78 dioptrias®®'. Ese mismo afio se publicé el primer trabajo que probaba la

reproducibilidad en la medicion de la CFNR en sujetos normales y pacientes

con glaucoma®?.

Fig. 16. Aparato de tomografia de baja coherencia Modelo Stratus OCT

3000.
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Bases fisica de la OCT

La OCT se basa en una técnica de medicidn Optica denominada
interferometria de baja coherencia. Su principio es analogo al de la
ultrasonografia pero en lugar de ondas acusticas utiliza un haz de luz. Este se
proyecta sobre la retina con una longitud de onda de 820 nm (infrarrojo
cercano). Los reflejos que se obtienen tras proyectarse y dispersarse la luz en
la retina, se comparan con los producidos al emitir la misma luz sobre un
espejo de referencia situado a una distancia conocida. Se produce un
fendbmeno denominado “interferencia”, que es posible detectar y medir con la

ayuda de un fotodetector (Figura 17).

Fig. 17. Bases fisicas del OCT 3000.

En cada uno de los analisis el aparato realiza entre 128 y 768 barridos,
adquiriendo datos de 1024 puntos en cada uno de ellos con una profundidad de

2 mm. De este modo, el OCT integra de 131.072 a 786.432 puntos de datos
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para construir una imagen de corte transversal (tomografia) de la anatomia

retiniana y de la cabeza del nervio optico.

Las tomografias se visualizan en tiempo real y se presentan mediante
una escala de colores que representa la magnitud de la retrodispersion de la

luz.

La OCT permite la visualizacion de la retina mediante cortes
tomograficos de forma no invasiva y sin contacto con el ojo, lo cual facilita la
colaboracion del paciente. La longitud de onda utilizada en OCT apenas es
visible, lo cual aumenta la comodidad del paciente. No requiere dilatacién
pupilar (las pupilas deben ser de 3 milimetros (mm) de diametro como minimo)
aunque en general es preferible la midriasis farmacolégica porque facilita la
obtencion de imagenes de forma mas sencilla y de calidad optima. Las
imagenes adquiridas a través de pupilas demasiado pequefias podrian resultar
cortadas en los extremos, o bien carecer de intensidad y nitidez adecuadas al
obtener sefales débiles. Es necesaria una transparencia suficiente de los
medios Opticos para obtener sefales detectables. No requiere la inyeccion de
contrastes intravenosos. Tampoco es necesario firmar un consentimiento
informado al contrario de lo que sucede con la angiografia fluoresceinica (AGF)
o con verde de indocianina (ICG), ya que es una técnica exenta de efectos
secundarios conocidos actualmente.

El examen comienza ajustando la altura de la mesa y la mentonera,
logrando la posicion mas comoda para el paciente. Es importante la
colaboracion activa del paciente, quien debera fijar la mirada durante la
exploracion. El aparato dispone de dos sistemas de fijacion: interna y externa.

Se explica al paciente que debe mirar un punto luminoso intermitente de color
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verde que aparece sobre un fondo uniforme rectangular rojo (afecciones
maculares pueden afectar la vision del color y el punto se percibe amarillo o
blanco), el cual podemos desplazar para explorar diferentes zonas de la retina.
Ademas el paciente vera dentro del objetivo otros puntos rojos mas pequefios,
que varian segun el protocolo de examen empleado. El operador puede
mejorar la estabilidad de la fijacion interna ocluyendo el ojo contralateral. La
fijacion externa es utilizada en pacientes con baja visién en el ojo que se va a
explorar y que no alcanzan a localizar con claridad el punto verde mencionado;
esta en un brazo desmontable que se acopla a las esquinas superiores del
soporte de la cabeza, y que se mueve manualmente. Finalmente, se debe
alinear el ojo a explorar para obtener en la pantalla de video la imagen del area
interesada. La OCT invierte un tiempo que oscila entre 0,32 y 1,92 segundos
(en funcion del protocolo utilizado) en obtener una tomografia. Generalmente
se necesitan entre 5 y 10 minutos para realizar varias tomografias de los dos
0jos, si se tiene en cuenta el tiempo consumido en optimizar la calidad de las
mismas. Influye también la colaboracidn del paciente y la experiencia del
operador. Se puede optar por adquirirlas sin flash, aunque ello privara de

imagenes de alto contraste.

El paquete de software del STRATUS OCT 3000 presenta una amplia
variedad de exploraciones. Incluye 19 protocolos de adquisicion de tomografias
o protocolos de barrido y 18 protocolos de analisis tomograficos, 8 de los
cuales estan especificamente disefiados para la deteccion y seguimiento del
dafo glaucomatoso (se centran en el analisis del nervio éptico y de la capa de

fibras nerviosas de la retina) (tabla 4. y tabla 5).
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PROTOCOLOS DE ADQUISICION DE TOMOGRAFIAS

1.Repeat (Repetir)

2.Line (Lineal)

3.Circle (Circular)

4.Raster Lines (Lineas de Trama)

5.Cross Hair (Cruceta)

6.Radial Lines (Lineas Radiales)

7.Macular Thickness Map (Mapa del Grosor Macular)

8.Optical Disc (Disco Optico)

9.Proportional Circle (Circulo Proporcional)

10.Concentric 3 Rings (3 Anillos Concéntricos)

11.RNFL Thickness (3,46) (Grosor CFNR 3,46)

12.Nerve Head Circle (Circulo de la Cabeza del Nervio)

13.RNFL Thickness (2,27xDISC) (Grosor CFNR 2,27xDISC)

14.X-Line (Linea X)

15.RNFL Map (Mapa CFNR)

16.Fast Macular Thickness Map (Mapa Rapido del Grosor Macular)

17.Fast Optical Disc (Disco Optico analisis Rapido)

18.Fast RNFL Thickness (3,46) (Rapido del Grosor CFNR 3,46)

19.Fast RNFL Map (Mapa Rapido de CFNR)

Tabla 4. Protocolos de adquisicion de tomografias disponibles con la
OCT. Se seialan en azul los protocolos disefhados para la deteccion y

manejo del glaucoma.
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Analisis cuantitativo

1.Retinal Thickness (Espesor Retina)**

2.Retinal Map (Mapa Retina)**

3.Retinal Thickness/Volume (Grosor/Volumen Retinianos)**

4 Retinal Thickness/Volume Tabular (Grosor/Volumen Retinianos, formato tabular)**

5.Retinal Thickness/Volume Change (Cambio de Grosor o Volumen Retinianos)**

6.RNFL Thickness (Grosor de CFNR)

7.RNFL Thickness Average (Promedio del Grosor de CFNR)

8.RNFL Thickness Map (Mapa de Grosor de CFNR)

9.RNFL Thickness Change (Cambio de Grosor de CFNR)

10.RNFL Thickness Serial Analisis (Analisis en Serie del Grosor de CFNR)

11.0ptic Nerve Head (Cabeza del Nervio Optico)

Procesamiento de Imagen

1.Normalize (Normalizar)

2.Align (Alinear)

3.Normalize+Align (Normalizar+Alinear)

4.Gaussian Smoothing (Filtro de Gauss)

5.Median Smoothing (Filtro de Mediana)

6.Proportional (Proporcional)

7.Scan Profile (Perfil Tomografico)

Tabla 5. Protocolos de analisis de tomografias disponibles con la OCT.
Se sefalan en azul los protocolos de analisis cuantitativo disefiados
para el estudio del glaucoma. Se sefialan con asterisco los protocolos

de andlisis cuantitativo utiles para el estudio de la retina.
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La OCT calcula el grosor retiniano como la distancia entre la interfase
vitreorretiniana y la unién entre el segmento interior y exterior de los
fotorreceptores, justo por encima del epitelio pigmentario de la retina (EPR). De
esta manera considera el grosor retiniano y el de la CFNR como la distancia

entre el limite posterior de CFNR y la interfase vitreorretiniana (Figura 18).

Fig. 18. Imagen topografica de la CFNR, delimitadas por dos lineas

blancas.

El analisis de la cabeza del nervio 6ptico se fundamenta en detectar la
superficie anterior de la CFNR, a partir de la cual y en sentido posterior, se
busca encontrar la maxima tasa de cambio de reflectividad que permite
establecer la superficie del EPR en cada uno de los barridos lineales incluidos
en el protocolo de adquisicion. Una vez determinadas ambas estructuras,
(superficie anterior de la CFNR y EPR), se localiza el punto en el que termina el
EPR considerandose los puntos de referencia a partir de los cuales el algoritmo

detecta y mide todas las estructuras anatomicas del disco éptico.
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La linea recta trazada entre los dos puntos de referencia de cada barrido
radial representa el diametro del disco. A partir de esta linea de referencia la
OCT establece una linea paralela, desplazada 150 micras hacia delante y
denominada linea de excavacion, que permite establecer el diametro de la
excavacion. En la determinacion y calculo del area de ANR se emplea la linea
de excavacién como limite posterior y como limites laterales las lineas que se
extienden perpendicularmente desde los puntos de referencia, anteriormente,
hasta la superficie anterior del nervio Optico. Adicionalmente el programa
establece la distancia minima entre la superficie de la CFNR y el EPR y la

representa con una linea amarilla (Figura 19).

Fig. 19. Imagen topografica de los limites del nervio 6ptico y de la

excavacion.

Las medidas de la CFNR obtenidas mediante la OCT han sido validadas

mediante comprobacion histoldgica.

Se trata de una técnica que presenta una elevada reproducibilidad®*®2%
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con variabilidad significativamente menor en o0jos normales que en

glaucomatosos®*.

Segun Pieroth y col.?*’, la OCT permite discriminar entre sujetos normales y
pacientes con glaucomas incipientes con una sensibilidad del 76% al 79% y

una especificidad entre el 68% y el 81%. Nouri-Mahdavi y col.?*® determinaron

que el parametro que mejor distingue entre sujetos normales y glaucomatosos
es el espesor de la capa de fibras en los cuadrantes superior e inferior. La
capacidad diagnostica de la OCT en el glaucoma ha sido demostrada en otros

estudios?3%241,

Las determinaciones obtenidas mediante la OCT han mostrado buena

correlacién con los indices perimétricos®*#2*°

, Observandose mayor relacion
con la PALOC que con la PA convencional. Este hecho ha sido relacionado con

la capacidad de la OCT para el diagnostico precoz de la enfermedad.

Las grandes ventajas del OCT son:

1. Las medidas no se ven afectadas por la birrefringencia de la
coérnea y el cristalino en la determinacién del grosor de la CFNR (comparado

con la polarimetria laser).

2. No necesita de un plano de referencia para realizar las

mediciones (comparado con el HRT).

3. Es un método objetivo y reproducible que proporciona datos

cuantitativos de la retina y de la CFNR.
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4.3.5.7. Polarimetria laser: GDX VCC

El primer polarimetro capaz de realizar medidas de la CFNR se
desarroll6 a finales de 1980. Sin embargo, hasta 1994 no aparecio el primer
polarimetro de uso clinico. En 1997 aparecio un instrumento capaz de realizar
una medida objetiva de la CFNR y determinar la probabilidad de dafio
glaucomatoso, comparando automaticamente los resultados del test con los de

una base de datos de controles normales (Figura 20).

Fig. 20. Imagen del polarimetro laser GDX VCC.

Bases fisica del GDx VCC.

La polarimetria laser permite obtener imagenes de la retina y medir el
espesor de la CFNR basandose en las propiedades polarizantes de la misma.
La CFNR esta formada por la union de axones ordenados paralelamente unos
a continuacion de otros. Estos axones contienen microtubulos y organelas

cilindricas intracelulares con diametros menores que la longitud de onda de la
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luz. El estricto orden y paralelismo de la estructura de los microtubulos es la
fuente de la birrefringencia de la CFNR. La birrefringencia es la divisién de una
onda de luz por un material polar (medio birrefringente) en dos componentes
perpendiculares, que viajan a diferentes velocidades y que dan lugar a un
relativo cambio de fase. Este cambio de fase se llama retardo, y existe una
relacion lineal entre el espesor de la CFNR y el cambio de polarizacién sufrido
por el haz. Por lo tanto, conocido este ultimo se puede estimar el espesor de la

CFN R246-248 ]

El GDx VCC utiliza un laser de diodo de baja intensidad (780 nm) 4°.
Con un tiempo de barrido de 0,8 segundos obtiene una imagen de 40° en

sentido horizontal y de 20° en vertical.

Un polarimetro laser es un oftalmoscopio laser de barrido con un
elipsémetro integrado para medir el retardo. Es capaz de determinar el espesor
de la CFNR peripapilar, punto por punto, midiendo el total de retardos de la luz

249250 Estas determinaciones han demostrado buena

reflejada por la retina
correlacion con el espesor de la CFNR determinado histolégicamente en

monos.

La luz polarizada entra en el ojo y se refleja en la retina. Debido a que la
CFNR es birrefringente, los dos componentes de la luz polarizada sufren un
desfase entre si o retardo (Figura 21) que es medido por un detector y

transformado en espesor (micras) '°.
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Fig. 21. Representacion de los principios fisicos de la polarimetria laser.

En cada medicion se obtienen dos imagenes (Figura 22), una a partir de
la luz reflejada y devuelta por la superficie de la retina (presentada como
imagen del fondo) y otra del retardo que se muestra como el mapa de los
valores de retardo y su conversion a espesor de la CFNR segun un factor de
conversion de 0,67 nm/um. Cada imagen se compone de 256 x 128 pixeles
(horizontal x vertical). Para un ojo emétrope, 1 pixel equivale a 0,0465 mm de
tamano y el total del barrido a 11,9 mm en el plano horizontal y 5,9 mm en el

vertical.
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A B

Fig. 22. Imagenes generadas por el GDX VCC: Imagen de reflectancia (A)

y mapa de retardo convertido en espesor de CFNR (B).

Los primeros GDX (GDX NFA y GDX Access), compensaban la
birrefringencia del polo anterior basandose en unos valores de media fijos para
el eje y la magnitud de la birrefringencia (eje de 15° nasal inferior con una
magnitud de 60 nm). Sin embargo, la distribucion de los valores de estos
parametros en la poblacion general muestra un rango mucho mas amplio de los
que puede asumir una compensacion fija, y por tanto las medidas de la CFNR

pueden verse afectadas®'2%2,

Compensacion corneal variable (VCC) en la polarimetria laser

El GDX VCC permite realizar una compensacioén individual para cada ojo
de la birrefringencia del segmento anterior, por lo que el eje especifico y la

251-252

magnitud de la birrefringencia deben ser calculados en cada caso . (Figura

23A) y (Figura 23B).
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Fig. 23. A: Imagen obtenida por el polarimetro laser antes de la
compensacion (la linea de puntos muestra el eje de la birrefringencia).

B: Imagen tras la compensacion de la birrefringencia del polo anterior.

Ademas de este método para calcular la birrefringencia del segmento
anterior basado en la imagen en nudo de corbata macular, el GDX VCC incluye
una manera alternativa para los casos en los que no aparece un buen patrén
de retardo con esa forma a nivel de la macula, debido a patologias de la

misma®>*>%**, (Figura 24).
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Fig. 24. A: EIl circulo rojo muestra la zona macular para calcular la
birrefringencia corneal, establecida por defecto. B: El cuadrado rojo
representa el area empleada para calcular la birrefringencia corneal en

caso de enfermedad macular.

El GDX VCC interpreta el perfil tridimensional del espesor de la CFNR
en valor absoluto y lo valora segun la base normalizada que posee en funcion
de la edad. Los resultados de este analisis son presentados en diferentes

mapas colorimétricos, para facilitar su interpretacion.

Su uso en estudios comparativos de espesores de la capa de fibras
entre pacientes glaucomatosos, hipertensos y normales ha sido muy frecuente.
Se ha visto que el espesor de la CFNR esta intimamente asociado con el
numero de signos de dafio morfolégico en el nervio oOptico secundario a

glaucoma®®.

Su capacidad diagndstica en cuanto a especificidad y sensibilidad en la
deteccion del glaucoma también ha sido evaluada, presentando una buena

capacidad discriminativa en la mayoria de los estudios®*®.
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Medeiros®®’ encontr6 que la polarimetria laser tenia una mayor
sensibilidad para la deteccidn del glaucoma que la interpretacion de las

fotografias con luz aneritra de la CFNR.

Muchos estudios han referido sensibilidades y especificidades en torno

al 90%. Reus y Lemij”® encontraron una sensibilidad del 89% y una

especificidad del 98%, Poinoosawny y col.?*° del 92% y 96% y Sinai y col.?*° del

94% y 91% respectivamente.

Del mismo modo, Reus y Lemij*®' encontraron buena correlacién con los
indices de la perimetria automatizada en sujetos glaucomatosos, pero no en
sujetos sanos.

La polarimetria laser se trata de un método diagndstico fiable, ya que

requiere poca intervencién por parte del explorador y posee baja variabilidad®®*

263

Es un instrumento de manejo facil, rapido y cdmodo para el paciente,
que puede ser util no soélo en el diagndstico sino también en el seguimiento de

la enfermedad.

La siguiente tabla 6 muestra de forma resumida las principales

caracteristicas de la OCT, HRT y GDx:

Tomografia de coherencia Laser confocal de barrido
Polarimetria laser (GDx)

éptica (OCT) (HRT)
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Luz infrarroja 820 nm Laser de diodo 670 nm Laser de diodo 780 nm

Comparacion de los ecos fjl Uso de multiples agujeros
Modificaciéon de la
Principio de recibidos desde la retina con JJ| estenopeicos conjugados para
polarizacién de la Iluz al
medida los proyectados a un espejo | obtener imagenes
atravesar la retina
de referencia tridimensionales

Tiempo de
adquisicion de 0,32-1,9 sg 1,6 sg 0,7 sg
imagenes

Parametros de
CFNR / papila y retina CFNR / papila CFNR
medida
Base de datos
i Si Si
normalizada

Asumir que el método de

Curva aprendizaje mas larga.
Medida indirecta. Necesario JJ| media es correcto. No mide
Desventajas Menor resolucion de las
delimitar bien borde papilar parametros morfolégicos
imagenes
papilares

Tabla. 6. Principales caracteristicas de la OCT, HRT y GDx.

4.3.5.8. Analizador de grosor retiniano: RTA
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El analizador de grosor retiniano (RTA), fue desarrollado a finales de los
90. Combina un sistema de analisis de la papila similar al del tomografo
retiniano de Heidelberg (HRT), con el estudio del grosor retiniano en los 20°
centrales. Al igual que la OCT ha sido utilizada fundamentalmente para el
estudio de la patologia retiniana, pero las sucesivas mejoras en el software lo

han convertido en una herramienta mas dentro del estudio del glaucoma.

Como fuente de iluminacidén utiliza un laser de Helio-Ne6n con una
longitud de onda de 543 nm que se encuentra dentro del espectro de luz verde.
Esa luz es proyectada hacia el fondo de ojo, reflejada por la retina y captada
con una camara que la digitaliza. El estudio completo se basa en dieciséis
zonas de analisis. Las cuatro primeras son utilizadas para reconstruir una
imagen del nervio 6ptico y las otras doce permiten estudiar el grosor retiniano
en la region macular, la cual se ha mostrado util en el diagnostico de los

pacientes con glaucoma.

Los datos sobre el grosor retiniano se presentan como mapas bi o
tridimensionales, en los que son facilmente detectables adelgazamientos
focales o difusos. Igual que en el HRT, es necesario delimitar manualmente el
margen de la papila para obtener los resultados del analisis topografico, y
también coloca automaticamente un plano de referencia 50 um por debajo del

contorno papilar.

El RTA, aporta parametros de idéntica denominacion que el HRT. Ha
sido estudiada la correlacion entre los resultados de ambas pruebas
obteniendo una excelente correlacion en los parametros independientes del

contorno papilar pero no en aquellos en los que si ianuye264. También permite
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estudiar el grosor macular donde la capa de fibras nerviosas conforma la

tercera parte del grosor retiniano total.

El RTA es un instrumento completo que combina algunas de las

capacidades de otros aparatos.
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5. MATERIAL Y METODO
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5. MATERIAL Y METODO
5.1. Diseino del estudio y seleccion de la muestra
5.1.1. Diserio del estudio

El disefio del estudio se realiz6 siguiendo las directrices de la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragén (CEICA).

En todo momento estuvo sujeto a normas éticas que sirven para
promover el respeto al ser humano y para proteger su salud y sus derechos
individuales; conociendo los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion clinica.

Diversos factores influyen en la validez interna y externa de un estudio
de capacidad diagnéstica de una prueba. Este hecho inspir6é el lanzamiento de
la iniciativa STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy). El
objetivo de la iniciativa STARD es mejorar la calidad de los estudios de
precision diagnostica. El disefio de este estudio siguid los 25 puntos descritos

en la guia STARD?®°.

5.1.2. Consentimiento informado

A todos los participantes, con independencia del grupo de clasificacion,
se les solicitd permiso para ser incluidos en el estudio mediante un
consentimiento informado en el que se explicaban las exploraciones y las
pruebas complementarias a las que iban a ser sometidos, asi como las

posibles consecuencias de los resultados que pudieran aparecer.
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También se dejo constancia de la posibilidad de abandonar el estudio en
cualquier momento del mismo, sin perjuicio alguno de cara a la asistencia

facultativa que pudieran precisar.

A lo largo del periodo del estudio se comentaron los resultados
obtenidos a los integrantes del mismo, y esta informacioén fue tenida en cuenta

a la hora de tomar decisiones diagndsticas y/o terapéuticas.

5.1.3. Seleccién de la muestra

Todos los sujetos del estudio fueron seleccionados de forma prospectiva
y consecutiva en las consultas de Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza y de los pacientes remitidos de los dos centros de
especialidades dependientes del hospital: Centro Médico de Especialidades
Ramén y Cajal y Centro Médico de Especialidades San José, entre enero del

2006 y diciembre del 2006.

Se recogieron 2 muestras poblacionales representativas e
independientes de sujetos control y pacientes con glaucoma. Una muestra se
obtuvo a partir de los pacientes remitidos de uno de los centros de
especialidades, y la otra, a partir de los del otro centro. De forma aleatoria se
seleccioné una de las muestras para obtener la funcion discriminante lineal

(FDL), y la otra muestra se utilizé para validar la FDL.

Cinco de los sujetos no proporcionaron el consentimiento informado, 14
sujetos no completaron todas las pruebas requeridas, y 31 sujetos no fueron

capaces de realizar al menos una de las pruebas incluidas en el protocolo de
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estudio (19 de ellos no realizaron una perimetria estandar automatizada fiable y
de los otros 12 se obtubo una mala calidad del escaner OCT después de tres

intentos en ambos casos) estos 50 pacientes fueron excluidos del analisis.

Finalmente, 717 ojos de 717 pacientes fueron incluidos en el andlisis
estadistico. Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma aleatorizada para el

estudio, a menos que sdlamente un ojo reuniera los criterios de inclusion.

Con independencia del grupo en el que fueron clasificados, cada uno de

ellos debia cumplir los siguientes criterios de inclusion:

Edad mayor de 18 afios.

- Agudeza visual corregida igual o superior a 5/10 (escala de

Snellen).

— Defecto de refraccion menor de 5 dioptrias de equivalente

esférico y/o un cilindro menor de 2 dioptrias.

- Medios 6pticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1

segun la Lens Opacities Classification System (LOCS) 1117,

- Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas

del protocolo exploratorio.

Aceptacion del consentimiento informado.

Se aceptaron como criterios de exclusion:

— Cirugia intraocular previa.
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Antecedentes de patologia neurooftalmoldgica (neuritis Optica,

esclerosis multiple, etc.).

Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio

optico.

Angulo no abierto, valorado mediante gonioscopia con lente de

Goldmann (grado <lIII).
Retinopatias o maculopatias de cualquier tipo.

Uso de medicacién que pudiera afectar la sensibilidad del campo

visual.

Defectos moderados o severos en el campo visual en la
perimetria estandar automatizada (PAs) basada en la clasificacion

de Hodapp-Parrish-Anderson®®’.

Sindromes o enfermedades generales graves.

125



5.2. Protocolo exploratorio

Para el desarrollo del estudio se disefié un protocolo exploratorio, que
permitié recoger de forma clara y concisa tanto los datos demograficos de cada
uno de los sujetos como los resultados funcionales y estructurales desde el
punto de vista oftalmoldégico y en que se llevaron a cabo las distintas

exploraciones clinicas y pruebas complementarias incluidas en el mismo.

El protocolo exploratorio completo consté de las siguientes pruebas

complementarias resumidas en la tabla 7:
* Historia clinica general y oftalmoldgica.
* Exploracion oftalmolégica completa con:
o Agudeza visual segun la escala de Snellen.

o Biomicroscopia de polo anterior usando lampara de

hendidura.
o Gonioscopia.
o Tonometria de aplanacion Goldmann.
o Valoracion papilar mediante oftalmoscopia indirecta.

o Paquimetria ultrasénica corneal central (modelo DGH 500,

DGH tecnologia, Exton, PA).
o Biomicroscopia de fondo de ojo con lente de +78 D.

* Exploracion fiable y reproducible del campo visual con perimetria
automatizada convencional (PA) con el Humphrey Field analyzer,

modelo 750i (Zeiss Humphrey Systems, Dublin, EEUU).
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* Una OCT realizada con el Zeiss Stratus OCT 3000 (Carl Zeiss

Meditec, Dublin, EEUU).

Todas estas exploraciones se realizaron secuencialmente en las

distintas revisiones como se indica a continuacion.

5.2.1. Programacion de las visitas

Para realizar el examen basal, tras el cual cada participante fue
clasificado en uno de los grupos diagnésticos, se realizaron varias revisiones
en dias diferentes separadas menos de 2 meses desde el momento de la

inclusion en el estudio.

Primera visita

- Consentimiento informado y aceptacion para participar en el

estudio.

- Anamnesis general: Nombre, sexo, fecha de nacimiento (edad),
enfermedades generales (diabetes mellitus, hipertensiéon o
hipotensién arterial, enfermedades cardiovasculares, etc.),
antecedentes familiares de glaucoma, antecedentes de cefaleas
frecuentes, tratamientos sistémicos previos o0 actuales

(corticoides, etc).

- Historia clinica oftalmoldgica: Cirugias previas, traumatismos,
uveitis, tratamientos médicos oftalmolégicos que hubieran llevado

o llevaran en ese momento
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- Exploracion oftalmolégica:

o Refraccion y queratometria.

o Agudeza visual con correccion.

o Biomicroscopia de polo anterior con lampara de hendidura,

valoracion de medios 6pticos.

o Gonioscopia.

o Tonometria de aplanacion.

o Motilidad ocular extrinseca e intrinseca.

o Fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta y con lente de +78 D

(Volk) en lampara de hendidura.

- Medida del espesor corneal central (paquimetro ultrasénico DGH

500).

— Primera PA.

- Tomografia 6ptica de coherencia (OCT) con el Stratus OCT 3000.

Segunda visita

- Segunda PA (si no tenia PA previa a la primera visita).

- Tonometria de aplanacién Goldmann.

- Completar pruebas estructurales de imagen si no se completaron

en la primera visita.
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Tercera visita y siguientes

— Completar perimetrias (si no fueron fiables).

- Tonometria de aplanacién Goldmann.

Finalmente se realiz6 una evaluacion general de todas las pruebas
incluidas en el protocolo exploratorio y se inform6 a cada uno de los sujetos de
los resultados de las mismas. Ademas, se repitieron aquellas pruebas
exploratorias que mostraron defectos técnicos o en aquellos casos que

precisaron confirmacién de una alteracion patoldgica.

Al final del protocolo cada sujeto incluido en el estudio debia tener:

— Historia clinica general y oftalmoldgica.

- Exploracion oftalmolégica completa con estudio de la morfologia

papilar mediante exploracién funduscopica.

- Tres tonometrias de aplanacion en condiciones basales (sin
tratamiento hipotensor, en caso de llevarlo, seran sometidos a un
periodo de lavado de 3 semanas). Para nuestro estudio se tomé

como valor la media de todas las mediciones.

- Una paquimetria: Se realizaron 3 mediciones del espesor corneal
central, seleccionando el método automatico y se calcul6 la media

(que fue el valor empleado en nuestro trabajo).

— Dos PAs fiables.

— Una OCT de buena calidad.
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Una vez completadas estas exploraciones, cada uno de los ojos

incluidos en el estudio fue asignado a uno de los dos grupos diagndsticos.

PRIMERA VISITA

SEGUNDA VISITA

TERCERA VISITA

CUARTA VISITA

-Consentimiento informado
-Historia clinica completa
-Exploracién oftalmoldgica

-P1O

-Fotografias papilares anguladas
-Paquimetria corneal

-PA, si posible

-PA
-OCT

-PIO

-Completar exploraciones

Tabla 7. Organigrama cronolégico seguido en el protocolo exploratorio.
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5.3. Clasificacién en grupos

Todos los sujetos fueron clasificados en dos grupos en funcién del

resultado de la PA y la PIO basal.

5.3.1. Grupo control

Los sujetos control constituyen casos revisados en consultas externas
por motivos refractivos o revisiones rutinarias oftalmoldgicas de trabajadores
del hospital, personas que acudian a las consultas o a Urgencias sin patologia
oftalmolégica (acompanantes, consultas oftalmolégicas banales o revisiones de
la agudeza visual para graduacion) y que aceptaban voluntariamente participar
en el estudio. Los sujetos clasificados como normales en la Unidad de
Glaucoma fueron desestimados para participar en el estudio, dado que en
algun momento habian planteado alguna duda diagndéstica para ser enviados a

dicha unidad.

Estos sujetos fueron seleccionados al azar con PIO menor o igual a
21mm de Hg y sin historia de incremento de la misma, PA con estimulo blanco
sobre fondo blanco normal (criterios de anormalidad perimétrica definidos en la
metodologia de las pruebas complementarias) y resto de la exploraciéon

oftalmoldgica rigurosamente normal.
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5.3.2. Grupo de glaucomas

Esta formado por aquellos participantes con PIO basal >21 mmHg (en al
menos 3 lecturas realizadas en dias diferentes) y caracteristicos defectos

glaucomatosos en la PA, con independencia de la morfologia del nervio dptico.

132



5.4. Metodologia de las pruebas complementarias

5.4.1. Perimetria automatizada convencional

Esta prueba se realiz6 utilizando un perimetro Humphrey Field Analyzer
modelo 750i (Zeiss Humphrey Systems, Dublin, EEUU), (Figura 25) con la
estrategia 24-2 SITA Standard en condiciones de baja iluminacién. Para el
analisis de los datos campimétricos se empled el programa estadistico que
incorpora el propio perimetro.

La exploracion fue realizada por dos Diplomadas Universitarias en
Enfermeria, con experiencia en el manejo del aparato. Previamente a la
realizacion de la prueba se explicod detalladamente el objetivo de la misma y las
instrucciones para realizarla correctamente, ofreciéndose la posibilidad de
detener la exploracién para descansar y continuar posteriormente. Se
colocaron las lentes apropiadas para vision proxima en el soporte del aparato,
en funcion de la edad y valorada mediante refraccidon subjetiva, tras haber
realizado una correccién adecuada para visién lejana. El ojo no explorado fue

tapado con un oclusor.

Fig. 25. Perimetro Humphrey modelo 750i.
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Como criterios de fiabilidad se aceptaron los utilizados por el propio

instrumento:
- Falsos positivos y/o falsos negativos menores del 20% y/o
— Pérdidas de fijacion inferiores al 20%%°%2°,

En caso de aparecer alguno de los criterios de no fiabilidad la prueba se
desecho y fue repetida en otra visita. Se repitié hasta dos veces en un periodo
maximo de dos meses hasta conseguir una exploracion fiable del campo visual
mediante PA, valorando el grado de colaboracion de cara a su posible

exclusioén del estudio.
Al menos se realizaron dos PA fiables por ojo.
Se considerd un resultado anormal en la PA cuando:

- En el mapa de desviacién patron, aparecié al menos un grupo de
3 6 mas puntos contiguos con una p<0,05 6 2 puntos contiguos
con una p<1%. Los grupos de puntos tenian que estar en el

mismo hemicampo y fuera de los bordes de la mancha ciega'®?.
- Una desviacion estandar de la media con una p<5%.

- Una prueba del hemicampo glaucomatoso fuera de limites
normales?°.

Estas pérdidas del campo visual tuvieron que ser defectos

glaucomatosos reproducibles, en ausencia de otras causas que

justificaran el defecto.
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Los participantes completaron la PAs antes de la examinacion clinica
o de las pruebas estructurales. Cada perimetria fue realizada en

diferentes dias para evitar el efecto fatiga.

5.4.2. Paquimetria corneal

A todos los pacientes incluidos en nuestro estudio se les midié el
espesor corneal central mediante paquimetria corneal ultrasénica con el
paquimetro DGH 500 (Pachette TM) ultrasonic pachymeter.

Las mediciones del espesor corneal central se obtuvieron seleccionando
el método automatico. Se realizd con el paciente sentado con la mirada dirigida
en un punto situado delante de él, con iluminacion adecuada. El terminal del
instrumento se colocd perpendicular a la cornea del paciente, previamente
anestesiada con anestésico topico (tetracaina clorhidrato y oxibuprocaina
clorhidrato), sobre la zona central de la misma. De cada paciente se tomaron

tres mediciones, y se uso6 la media aritmética.
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5.4.3. Tomografia dptica de coherencia. Stratus OCT 3000

La evaluacion de los espesores de la CFNR con la OCT se realiz
mediante la version comercial Zeiss Stratus OCT 3000 (Carl Zeiss Meditec,

Dublin, EEUU).

5.4.3.1. Realizacion de la prueba

El STRATUS OCT 3000, permite obtener imagenes topograficas de la
CFNR y de la cabeza del nervio oOptico. Todas las exploraciones fueron
realizadas bajo midriasis tras instilacion de colirio de tropicamida al 0,5%,

hecho que permitié adquirir y optimizar las imagenes.

El paciente apoy6 la barbilla y la frente en el aparato y se selecciono el
método de fijacion interna (ya que la agudeza visual de todos los sujetos
incluidos en el estudio lo permitia) en el que debe mirar a un punto luminoso
verde situado en el interior de la lente ocular del instrumento. Se controlé la
posicion del objetivo de fijacidén interna en la pantalla durante la adquisicion de

la tomografia.

5.4.3.2. Adquisicién de las tomografias

En primer lugar se activo el icono de “Scan” del OCT 3000 (figura 26);

seguidamente se selecciond el protocolo exploratorio.

136



Figura 26. Ventana principal del OCT 3000, aparecen a la derecha los
diferentes protocolos de adquisicion de imagen de la papila y de la

CFNR.

De modo previo a la adquisicion de las tomografias se realizd una
optimizacién de la imagen para que la calidad sea superior. Este proceso es
realizado de manera automatica por la OCT 3000 y comprende los siguientes

pasos:

- Ajuste del desplazamiento Z (posicion axial del barrido): Se
debe a que la longitud axial de la imagen topografica es de 2 mm,

mientras que la longitud del globo ocular es 10 veces mayor, por
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lo que si el rango axial no es el correcto no es posible explorar la
estructura retiniana deseada, por tanto, la ventana axial de 2 mm
debe situarse manualmente de modo que abarque la retina y la

haga visible en la imagen tomogréfica.

- Optimizacion de la polarizacion: Se realiza de forma automatica

utilizando la funcion Optimize (Optimizar) incorporada en el OCT

3000. Lo que pretende es ajustar la senal interferométrica

igualando la polarizacién de luz reflejada por la retina permitiendo
mejorar la calidad de la imagen obtenida.

Una vez posicionado el paciente se comenzo6 la exploracion topografica

seleccionando el protocolo de adquisicion deseado, el protocolo utilizado en

el estudio fue el que se muestra la figura 27:

RNFL THICKNESS (3. 90) (GHUSUR
RINFL 3. 406)

O

Figura 27. Protocolos de barrido especificos para glaucoma.

Protocolo de Grosor de la CEFNR (Fast RNFL Thickness): Este protocolo

emplea un patron de barrido circular realizando tres barridos de 3,46 mm de

diametro alrededor del disco Optico. El circulo de 3,46 mm de diametro
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representa un tamafo estandar o tipico empleado para medir y evaluar el

grosor de la CFNR?* (Figura 28).

Fig. 28. Protocolo de barrido circular del OCT para el estudio de la CFNR.

5.4.3.3. Protocolos de analisis: Grosores de la CFNR

El protocolo de analisis empleado en este estudio fue el “RNFL thickness

average (OU)".

Protocolo de Grosor de la CFNR Promedio (RNFL Thickness Average):

Este protocolo proporciona parametros cuantitativos y graficos del grosor de la
CFNR (Figura 29) a partir de las tomografias obtenidas por el protocolo de

barridos circulares alrededor del disco optico (region peripapilar).
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Fig. 29. Presentacion de los resultados del estudio de la CFNR

peripapilar con la OCT.

Los parametros de la OCT que se analizaron fueron los que muestra

la tabla 8:

Espesor medio de la CFNR en cada una de las 12 posiciones

horarias

Espesor medio de la CFNR en cada cuadrante

Espesor medio de la CFNR.

Tabla 8. Parametros analizados por la OCT.
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Espesor medio de la CFNR en cada una de las 12 posiciones
horarias (30 grados por cada una de las 12 posiciones). De esta
manera se emplea una nomenclatura correlativa comenzando en
la posicion horaria 1 que denominaremos sector horario 1 (H1) y
en sentido horario para el ojo derecho, hasta la posicion horaria
de las 12 (H12). En caso de tratarse de un ojo izquierdo se utilizé

el sentido antihorario (Figura 30).

Espesor medio de la CFNR en cada cuadrante:

= Superior: 46-135 grados.

= Nasal: 136-225 grados.

= |Inferior: 226-315 grados.

» Temporal: 316-345 grados (Figura 30).
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Fig. 30. Representacion de las 12 posiciones horarias y en los cuatro

cuadrantes.

- Espesor medio de la CFNR.

De forma adicional el Stratus OCT 3000 proporciona otros parametros

que representan los cocientes entre espesores en diferentes localizaciones:

* Smax/Imax: Grosor maximo de la CFNR del cuadrante superior partido

por el grosor maximo de la CFNR del cuadrante inferior.

* Imax/Smax: Grosor maximo de la CFNR del cuadrante inferior partido

por el grosor maximo de la CFNR del cuadrante superior.

* Smax/Tavg: Grosor maximo de la CFNR del cuadrante superior partido

por grosor promedio de la CFNR del cuadrante temporal.
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* Imax/Tavg: Grosor maximo de la CFNR del cuadrante inferior partido por

el grosor promedio de la CFNR del cuadrante temporal.

* Smax/Navg: Grosor maximo de la CFNR del cuadrante superior partido

por el grosor promedio de la CFNR del cuadrante nasal.

* Max-Min: Grosor maximo de la CFNR menos grosor minimo de la

CFNR.

Smax: Grosor maximo de la CFNR en el cuadrante superior.

Imax: Grosor maximo de la CFNR en el cuadrante inferior.

Savg: Grosor promedio de la CFNR en el cuadrante superior.

* lavg: Grosor promedio de la CFNR en el cuadrante inferior.

El Stratus OCT 3000, incorpora una base de datos normativa que
compara los parametros descritos con los valores de normalidad corregidos por
la edad. Utiliza un cédigo cromatico para indicar la situacion del valor de cada
parametro dentro de la distribucion de normalidad. Si el parametro se
encuentra por debajo del intervalo de confianza del 95% del valor normal
ajustado por edad, se representa en verde; si esta entre el 95% y el 99% se

representa en amarillo y por encima del 99% en rojo.

Las pruebas con una relacién sefal-ruido menor o igual a 33dB o menos
del 95% barridos A aceptados fueron repetidas, hasta conseguir imagenes de

buena calidad. En caso contrario, el sujeto fue retirado del estudio.
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5.5. Estadistica

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS (version
15.0; SPSS Inc., Chicago, EEUU) y MedCalc 9.2.1.0 MedCalc Software,
Bélgica), tras importar la base de datos creada en Excel Microsoft a los

mismos.

Antes de realizar el analisis de los datos se comprobd el ajuste a la
normalidad de las diferentes variables mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov.

5.5.1. Estadistica descriptiva

Para describir las caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio,
asi como los parametros obtenidos en las diferentes pruebas, se utilizaron la

media y la desviacion estandar.

5.5.2. Estadistica analitica
1@ Fase: Desarrollo de la FDL
22 Fase: Validacion de la FDL

32 Fase: Comparacion en otra poblacion

Una de las dos poblaciones se utilizé para desarrollar la FDL realizando
una regresion binaria logistica utilizando los espesores de la CFNR en los 12
sectores horarios como variables independientes. La variable dependiente fue

la presencia o no de glaucoma y la relativa importancia de cada variable
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independiente fue evaluada por el analisis de regresion binaria logistica usando

el método de Wald. A partir de sus resultados se desarré la FDL.

Los parametros significativos del espesor de la capa de fibras nerviosas
de la retina mediante la OCT fueron combinados para generar una nueva
variable (FDL); de tal forma que las diferencias entre los grupos fueron
maximizadas. Nuestra FDL fue definida como: LDF= 15.584 — (espesor del
segmento 12 x 0.032) — (espesor del segmento 7 x 0.041) — (el espesor del

segmento 3 x 0.121).

La validacién se realiz6 usando un test y comparando la capacidad de

nuestra FDL y otros parametros del espesor de la CFNR de la retina en la OCT.

Para valorar la rentabilidad diagnéstica de la FDL y de los diferentes
parametros de la OCT se trazaron las curvas ROC (receiver operating
characteristic curve) para diferenciar entre normales y glaucomas. Se
calcularon las areas bajo la curva ROC, los intervalos de confianza de la curva
ROC al 95%, y los mejores pares de sensibilidad y especificidad. Para evaluar
las diferencias en las areas bajo la curva ROC se utilizé el método de Hanley
Mzﬂ_

También se calcularon las sensibilidades para unas especificidades
prefijadas al 85% y 95%, asi como las razones de verosimilitud (likelihood
ratios).

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas cuando la p
fue menor de 0,05.

La validacion de la FDL se realiz6 comprobando su rentabilidad

diagndstica en una poblacion independiente.
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5.6. Creacion de una base de datos

Para trabajar con los resultados obtenidos en las diferentes
exploraciones y perimetrias, se disefidé una base de datos a partir de una tabla

de Microsoft Excel XP.

Para cada uno de los ojos a estudio se recogieron diversas variables,

distribuidas en varios bloques:

Primer bloque: Datos demograficos.

- Segundo bloque: Resultados de la exploraciéon oftalmoldgica.

— Tercer bloque: Resultados de la PA.

- Cuarto bloque: Resultados de la exploracién de la CFNR con el

Stratus OCT.

- Quinto bloque: Clasificacién en grupos (normales o controles, y

glaucomatosos).

5.6.1. Datos demograficos

Se recogieron apellidos, nombre, sexo, ojo derecho u ojo izquierdo,

fecha de nacimiento y edad.
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5.6.2. Historia clinica y exploracion oftalmoldgica

Para cada caso se realizé una historia y exploracion oftalmoldgica

completa. Se recogieron los siguientes datos:

- Edad.

Agudeza visual.

PIO basal.

Paquimetria.

5.5.3. Resultados de la perimetria automatizada convencional

Se incluyeron los siguientes datos en la base a partir de la perimetria

con estimulo blanco sobre fondo blanco.
- Fecha de exploracion.
- Valor de la DM.
- Valor de la DSM.

Cumple o no cumple criterios de puntos patoldgicos, considerando como

puntos alterados los criterios de Caprioli'®%:

- 3 0 mas puntos contiguos con una p<5% o0 2 o mas puntos
contiguos con una p<1%, dentro del mismo hemicampo y

excluyendo puntos en los polos de la mancha ciega.
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- Cumple o no cumple criterios de indices patoldgicos, entendiendo

como tal: DSM con una probabilidad <5%.

- Resultado en la prueba del hemicampo glaucomatoso (Glaucoma

Hemifield Test).

- Diagndéstico final de la PA. Se consideré alterada cuando cumplia
criterios de puntos o indices patologicos o presenté una prueba

del hemicampo glaucomatoso fuera de limites normales.

- En el mapa de desviacion patron: Numero de puntos con una

probabilidad menor del 5%, 2%, 1% y 0,5%.

- En el mapa de desviacion patron: Numero de puntos alterados
(p<5%) en cada cuadrante: nasal superior, nasal inferior, temporal

superior y temporal inferior (figura 31).

Fig. 31. Detalle de los diferentes cuadrantes en la PA.
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— Valor umbral en cada uno de los 52 puntos del campo visual.

Fueron numerados de acuerdo a la figura 32.

Fig. 32. Detalle de la numeracion de los diferentes puntos explorados en

la PA 24-2.

— Valor umbral medio en cada uno de los seis sectores del campo
visual relacionados con los correspondientes sectores de la CFNR
peripapilar (Figura 33)*"> Temporal, temporal superior, nasal
superior, nasal, nasal inferior y temporal inferior. El valor se
consigue sumando los umbrales de los puntos de cada sector y

dividirlos por el numero de puntos del sector.
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Correspondencia del campo visual con la
distribucion de fibras en la papila

N/

Fig. 33. Correspondencia entre areas del campo visual con sus

equivalentes en la CFNR peripapilar®’.

5.5.3. Parametros de la OCT:
— Fecha de realizacion.

- Espesor de la CFNR en el huso horario de la 1 hora (sentido

horario para el ojo derecho).

- Espesor de la CFNR en el huso horario de las 2 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

- Espesor de la CFNR en el huso horario de las 3 horas (sentido

horario para el ojo derecho).
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Espesor de la CFNR en el huso horario de las 4 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 5 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 6 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 7 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 8 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 9 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 10 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 11 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el huso horario de las 12 horas (sentido

horario para el ojo derecho).

Espesor de la CFNR en el cuadrante superior.

Espesor de la CFNR en el cuadrante inferior.

Espesor de la CFNR en el cuadrante temporal.
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Espesor de la CFNR en el cuadrante nasal.

Espesor medio de la CFNR (RNFL average).

Espesor de la CFNR (RNFL thickness).

Imax /Smax.

Smax/Imax.

Smax/Tavg.

Imax/Tavg.

Smax/Navg.

Max-Min.

Smax.

Imax.

Savg.

lavg.

Espesor medio (average thickness).
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1. Estadistica descriptiva

Se pre-incluyeron un total de 767 sujetos. Cinco de ellos no firmaron el
consentimiento informado, catorce no completaron todas las pruebas incluidas
en el protocolo exploratorio y treinta y un sujetos no fueron capaces de realizar
al menos una de las pruebas incluidas en el protocolo de estudio (diecinueve
de ellos no realizaron una perimetria estandar automatizada fiable y se obtuvo
una mala calidad de la OCT en los otros doce sujetos; después de tres intentos
en ambos casos) siendo todos estos sujetos excluidos del analisis. Finalmente,
se incluyeron 717 ojos de 717 pacientes, un ojo de cada sujeto fue elegido de
forma aleatoria para el estudio, a menos que solamente un ojo reuniera los
criterios de inclusién. Los integrantes incluidos en el estudio procedian de dos
centros de especialidades de Zaragoza, dependientes del hospital Universitario
Miguel Servet, seleccionados entre Enero del 2006 y Diciembre del 2006. Cada
centro de especialidades proporcioné una poblacién diferente, una de ellas fue
denominana poblacion para desarrollar la FDL y la otra para validar la FDL. En
la poblacion para desarrollar la FDL se incluyeron un total de 135 pacientes y
en la poblaciéon para la validacion de la FDL se incluyeron un total de 582
pacientes. El mayor volumen de integrantes en ésta ultima poblacion fue
debido a que el centro de especialidades al que pertenecian abarca un area
mas amplia de poblacion. La seleccion de los integrantes incluidos en el

estudio se realiz6 de forma prospectiva, consecutiva y aleatoria.
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6.1.1. Caracteristicas descriptivas en la poblacion para desarrollar la

FDL

En la poblacion para desarrollar la FDL se incluyeron un total de 135
ojos divididos en dos grupos: 62 ojos normales o control y 73 ojos
glaucomatosos, entre los ojos glaucomatosos 61 presentaban GPAA, 10

glaucoma pseudoexfoliativo, y 2 glaucoma pigmentario.

6.1.1.1. Grupo Control

El grupo control estaba constituido por un total de 62 ojos,
pertenecientes a 62 sujetos, de los cuales 28 fueron varones (45,2%) y 34
mujeres (54,8%) con un nivel de significacion de p= 0,373. Se incluyeron 31
ojos derechos (50%) y 31 ojos izquierdos (50%) con un nivel de significacién de

p=0,857.

La edad media del grupo fue de 59,35 £ 9,71 anos siguiendo una
distribucion ajustada a la normalidad. La PIO media fue de 14,57 + 2,28, la
agudeza visual media fue de 0,9 = 0,10, la relacion media de la

excavacién/disco fue de 0,30 + 0,15 y la paquimetria fue de 550,94 + 28,89.

Con respecto a los resultados de la exploracidon perimétrica convencional
los valores de la DM y DSP fueron de -0,69 + 1,40 dB y 1,24 + 1,55 dB,

respectivamente.
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6.1.1.2. Grupo Glaucoma

El grupo glaucoma estaba constituido por un total de 73 ojos,
pertenecientes a 73 sujetos, de los cuales 26 fueron varones (35,6%) y 47
mujeres (64,4%) con un nivel de significacion de p<0,001. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el sexo del grupo de glaucomas
de la poblacién para desarrollar la férmula. Se incluyeron 34 ojos derechos

(46,4%) y 39 ojos izquierdos (53,4%) con un nivel de significacion de p=0,548.

La edad media del grupo fue de 61,69 * 7,26 anos siguiendo una
distribucion ajustada a la normalidad. La PIO media fue de 24,31 + 3,88 La
agudeza visual media fue de 0,83 + 0,13, la relacibn media de la

excavacién/disco fue de 0,73 + 0,17 y la paquimetria fue de 543,74 + 36,04.

Con respecto a los resultados de la exploracidon perimétrica convencional
los valores de la DM y DSP fueron de -3,40 + 1,48 dB y 4,40 + 1,50 dB,

respectivamente.

En la tabla 9 se recogen las caracteristicas descriptivas de los grupos
incluidos en la poblacion para desarrollar la FDL. Al comparar estas
caracteristicas entre los grupos, se observd que existian diferencias
estadisticamente significativas entre algunas de ellas como en la Media de PIO,

enla DMy la DSP del PSA.
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Poblacién para desarrollar la FDL
Grupo Normal Grupo Glaucomatoso .
Media DE Media DE g
Edad 59,35 9,71 61,69 7,26 0,112
Media PIO 14,57 2,28 24,31 3,88 <0,001
MAVC 0,90 0,10 0,83 0,13 <0,001
E/D 0,30 0,15 0,73 0,17 <0,001
Paquimetria 550,94 28,89 543,74 36,04 0,207
DM de PSA -0,69 1,40 -3,40 1,48 <0,001
DSP de PSA 1,24 1,55 4,40 1,50 <0,001
N 62 73

Table 9. Caracteristicas demograficas de la poblacion para desarrollar la
FDL con su valor medio y desviacidon estandar (DE). Las diferencias

entre grupos se muestran en la columna p.

*Diferencias Significativas (p<0,05) con el test de Student’s entre el grupo normal y el

glaucomatoso en la poblacion para desarrollar la FDL.

DE = Desviacién estandard; PIO = Presion intraocular (sin tratamiento); MAVC= Mejor
agudeza visual corregida. E/D= Relaciéon excavacion/disco vertical DM = desviacién
media; PSA = Perimetria Standard Automatizada; DSP = Desviacién Standard Patron;

N = Numero total.
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6.1.2. Caracteristicas descriptivas en la poblacion para validar la FDL

La poblacién para validar la FDL incluyé un total de 582 ojos divididos en
dos grupos: 280 ojos normales y 302 ojos glaucomatosos entre los cuales 245
con glaucoma primario de angulo abierto, 43 con glaucoma pseudoexfoliativo, y

14 con glaucoma pigmentario.

6.1.2.1. Grupo Control

El grupo control estaba constituido por un total de 280 ojos,
pertenecientes a 280 sujetos, de los cuales 128 fueron varones (45,7%) y 152
mujeres (54,3%). con un nivel de significacion de p<0,004. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el sexo del grupo de glaucomas
de la poblacién para desarrollar la férmula. Se incluyeron 142 ojos derechos

(50,7%) y 138 ojos izquierdos (49,3%) con un nivel de significacion de p=0,805.

La edad media del grupo fue de 60,17 £ 10,24 anos siguiendo una
distribucion ajustada a la normalidad. La PIO media fue de 16,31 + 4,31, la
agudeza visual media fue de 0,90 + 0,12, la relacibn media de la

excavacién/disco fue de 0,32 + 0,14 y la paquimetria fue de 554,34 + 30,48.

Con respecto a los resultados de la exploracidon perimétrica convencional
los valores de la DM y DSP fueron de -0,62 + 1,36 dB y 1,16 + 1,49 dB,

respectivamente.
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6.1.2.2. Grupo Glaucoma

El grupo glaucomatoso estaba constituido por un total de 302 ojos,
pertenecientes a 302 sujetos, de los cuales 119 fueron varones (39,4%) y 183
mujeres (60,6%) con un nivel de significacién de p<0,001. Se incluyeron 141
ojos derechos (46,7%) y 161 ojos izquierdos (53,3%) con un nivel de

significaciéon de p=0,123.

La edad media del grupo fue de 61,49 + 7,42 anos siguiendo una
distribucion ajustada a la normalidad. La PIO media fue de 23,93 + 3,65, la
agudeza visual media fue de 0,85 + 0,15, la relacibn media de la

excavacién/disco fue de 0,66 + 0,19 y la paquimetria fue de 552,77 + 36,82.

Con respecto a los resultados de la exploracidon perimétrica convencional
los valores de la DM y DSP fueron de -3,04 £ 1,29 dB y 3,66 + 0,91 dB,

respectivamente.

En la tabla 10 se recogen las caracteristicas descriptivas de los dos
grupos incluidos en la poblacién para validar la FDL. Al comparar estas
caracteristicas entre los dos grupos, se observdé que existian diferencias
estadisticamente significativas entre algunas de ellas como en la media de PIO,

enla DMy la DSP del PSA.
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Poblacién para Validar la FDL

Grupo Normal

Grupo Glaucomatoso

Media DE Mean DE P

Edad 60,17 10,24 61,49 7,42 0,077
Media PIO 16,31 4,31 23,93 3,65 <0,001
MAVC 0,90 0,12 0,85 0,15 <0,001
E/D 0,32 0,14 0,66 0,19 <0,001
Paquimetria 554,34 30,48 552,77 36,82 0,575
DM de PSA -0,62 1,36 -3,04 1,29 <0,001
DSP de PSA 1,16 1,49 3,66 0,91 <0,001
N 280 302

Table 10. Caracteristicas demograficas de la poblaciéon para validar la

FDL con su valor medio y desviacidon estandar (DE). Las diferencias

entre grupos se muestran en la columna p.

*Diferencias Significativas (p<0,05) con el test de Student’s entre el grupo normal y el

glaucomatoso en la poblacién para validar la FDL.

DE = Desviacion standard; PIO = Presién intraocular (sin tratamiento); MAVC= Mejor

agudeza visual corregida. E/D= Relaciéon excavacion/disco vertical DM = desviacién

media; PSA = Perimetria Standard Automatizada; DSP = Desviacion Standard Patron;

N = Numero total.
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La edad y el espesor corneal central no mostraron diferencias
estadisticamente significativa (p>0,05) entre los grupos de cada una de las dos

poblaciones.

6.1.3. Valores de la OCT en la poblacion para desarrollar la FDL

En la poblacién utilizada para obtener la FDL se encontraron diferencias
(p< 0,001) para todos los espesores de las CFNR en las 12 posiciones horarias
y en los 4 cuadrantes entre la poblacion de normales y de glaucomas. Para el
resto de parametros no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas salvo en los siguientes parametros: Max-Min, Smax, Imax, Savg,
lavg, y espesor medio entre ambos grupos.

Los valores de la media y de la desviacién estandar de todos los
parametros de la CFNR medidos mediante OCT en la poblacion para

desarrollar la FDL se pueden observar en la tabla 11y en las figuras 34-45.
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Poblacién para desarrollar la FDL
Parametros OCT Grupo Grupo
Normal Glaucomatoso o*
Media / DE Media / DE
Espesor posicién H1 111,6 /21,5 77,7123,2 <0,001
Espesor posicién H2 94,0/ 22,6 64,0/17,3 <0,001
Espesor posicion H3 67,9/14,0 45,6/13,2 <0,001
Espesor posicion H4 78,8/19,8 56,5/13,4 <0,001
Espesor posicion H5 111,2/24,0 77,3/20,9 <0,001
Espesor posicién H6 143,7 /29,8 946/29,8 <0,001
Espesor posicién H7 141,8 / 23,2 91,3/35,6 <0,001
Espesor posicion H8 71,9/15,3 54,1/18,0 <0,001
Espesor posicion H9 54,719,6 45,5/ 11,1 <0,001
Espesor posicion H10 83,8/18,8 61,5/19,0 <0,001
Espesor posicién H11 126,3 /21,9 87,8 /29,8 <0,001
Espesor posicién H12 126,0 /27,7 84,5/31,3 <0,001
Espesor cuadrante superior 121,2/17 1 83,3/23,9 <0,001
Espesor cuadrante inferior 132,2/18,9 87,7/25,0 <0,001
Espesor cuadrante nasal 80,0/16,3 55,3/11,9 <0,001
Espesor cuadrante temporal 69,8 /13,0 53,8/13,0 <0,001
Imax/Smax 1,1/0,1 1,0/0,3 0,455
Smax/Imax 0,9/0,1 1,0/0,3 0,025
Smax/Tavg 2,2/0,5 2,1/0,6 0,429
Imax/Tavg 24/0,4 2,2/0,6 0,017
Smax/Navg 1,9/0,3 2,1/0,6 0,070
Max-Min 130,8 /21,6 99,5/ 26,7 <0,001
Smax 154,6 / 21,2 114,1/29,3 | <0,001
Imax 169,5/24,3 116,9/31,8 | <0,001
Savg 121,1 /17,2 83,5/23,6 <0,001
lavg 132,2 /18,9 88,0/24,7 <0,001
Espesor medio 101,0/10,6 70,1/13,6 <0,001

Table 11. Valores de los parametros evaluados con la OCT en ambos
grupos (control y glaucoma) de la poblacién para desarrollar la FDL con
su valor medio y desviaciéon estandar (DE). Las diferencias entre grupos
se muestran en la columna p.

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con el test de Student’s entre el
grupo normal y el glaucomatoso en la poblacion a desarrollar la FDL.
OCT = tomografia dptica de coherencia; DE = Desviacion estandar; CFNR= Capa de

fibras nerviosas de la retina; H: posicion horaria.
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Fig. 34. Valores de los espesores de las CFNR en las 12 posiciones
horarias evaluados mediante OCT en el grupo control de la poblacién

para desarrollar la FDL.
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Fig. 35. Valores de los espesores de las CFNR en las 12 posiciones
horarias evaluados mediante OCT en el grupo glaucoma de la poblacién

para desarrollar la FDL.
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Fig. 36. Valores de los espesores de las CFNR en las 12 posiciones
horarias evaluados mediante OCT en el grupo control y glaucoma de la

poblacion para desarrollar la FDL.
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Fig. 37-38. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro
cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante

OCT en el grupo control de la poblacién para desarrollar la FDL.
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Fig. 39-40. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro
cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante

OCT en el grupo glaucoma de la poblacién para desarrollar la FDL.
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Fig. 41. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro cuadrantes
(temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante OCT en el

grupo control y glaucoma de la poblacién para desarrollar la FDL.
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Fig. 42-43. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro
cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante
OCT en el grupo control y glaucoma de la poblaciéon para desarrollar la

FDL.

168



2,5-

1,51

O CONTROL
B GLAUCOMA

0,51

Imax/Smax Smax/Imax Smax/Tavg Imax/Tavg Smax/Navg
Fig. 44. Valores de los espesores de las CFNR (Imax/Smax, Smax/Imax,
Smax/Tavg, Imax/Tavg, Smax/Navg) evaluados mediante OCT en el

grupo control y glaucoma de la poblacién para desarrollar la FDL.
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Fig. 45. Valores de los espesores de las CFNR 8 (Max/Min, Smax, Imax,
Savg, lavg, Espesor Medio) evaluados mediante OCT en el grupo control

y glaucoma de la poblacién para desarrollar la FDL.
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En la poblacién utilizada para desarrollar la FDL la mejor area bajo la
curva (ABC) para diferenciar el grupo glaucoma del grupo normal se obtuvo
con nuestra férmula con valores de 0,962 con un intervalo de confianza del
95% (0,933-0,991), (error estandar: 0,015), los parametros de la OCT con las
mejores ABC después de la de nuestra FDL fueron el espesor medio con un
ABC de 0,958 con un intervalo de confianza del 95% (0,937-0,989), (error
estandar: 0,017); el espesor nasal con un ABC de 0,922 con un intervalo de
confianza del 95% (0,878-0,966), (error estandar: 0,023); de todos los
espesores de las 12 posiciones horarias la mayor ABC correspondié con la
posicion 3 con valores de 0,900 con un intervalo de confianza del 95% (0,846-
0,953), (error estandar: 0,027).

En la poblacién utilizada para desarrollar la FDL el espesor medio, y
nuestra FDL mostraron la mejor pareja de sensibilidad-especificidad 86,3%-
95,16% vy 89,04%-91,94%, respectivamente. El espesor medio (17,84) y
nuestra FDL (11,04) obtuvieron la mayor razén de verosimilitud positiva (RV),
mientras que el espesor del cuadrante nasal (0,19), nuestra FDL (0,12) y el
espesor de la CFNR en la posicion horaria de las 3 (0,15) obtuvieron la menor
razon de verosimilitud negativa (RV). Estos resultados se pueden observar en

la tabla 12.

ABC |Puntos Sens Espec

g 0,
Parametros OCT ABC 95%1C | \.ior p|Corte (%) (%)

RV+

RV-




Espesor H1 0,848 | 0,785-0,910 | <0,001 | <99 7945% 75,81 | 3,28 | 0,27
Espesor H2 0,868 | 0,808-0,929 | <0,001 <72 76,71% 90,32 | 7,93 0,26
Espesor H3 0,900 | 0,846-0,953 | <0,001 | <58 87,67% 83,87 | 544 | 0,15
Espesor H4 0,856 | 0,794-0,919 | <0,001 <65 80,82% 80,65%| 4,18 0,24
Espesor H5 0,855 | 0,793-0,916 | <0,001 <92 78,08 75,81 | 3,23 0,29
Espesor H6 0,872 | 0,813-0,930 | <0,001 | <124 84,93% 74,19%| 3,29 0,2
Espesor H7 0,873 | 0,815-0,932 | <0,001 | =112 72,6% 88,71%| 6,43 0,31
Espesor H8 0,778 | 0,701-0,856 | <0,001 <55 56,16% 88,71%| 4,97 0,49
Espesor H9 0,740 | 0,657-0,823 | <0,001 <53 83,56% 54,84%| 1,85 0,3
Espesor H10 0,805 | 0,733-0,877 | <0,001 <78 86,3% 58,06%| 2,06 0,24
Espesor H11 0,847 | 0,783-0,912 | <0,001 | =100 69,86% 90,32%| 7,22 0,33
Espesor H12 0,830 | 0,763-0,896 | <0,001 <92 63,01% 88,71%| 5,58 0,42
Espesor cuadrante Superior 0,897 | 0,846-0,948 | <0,001 | <101 76,71% 88,71%| 6,79 0,26
Espesor cuadrante Inferior 0,918 | 0,875-0,961 | <0,001 | <114 82,19% 83,87%| 5,1 0,21
Espesor cuadrante Nasal 0,922 | 0,878-0,966 | <0,001 <65 83,56% 85,48%| 5,76 0,19
Espesor cuadrante Temporal 0,809 | 0,737-0,881 | <0,001 | <62 78,08% 70,97%| 2,69 | 0,31
Imax/Smax 0,572 | 0,475-0,670 0,148 | <0,86 32,88% 95,16%| 6,79 0,71
Smax/Imax 0,429 | 0,331-0,527 0,156 | >1,14 32,88% 95,16%| 6,79 0,71
Smax/Tavg 0,556 | 0,457-0,654 | 0,267 | <2,37 75,34% 41,94%| 1,3 0,59
Imax/Tavg 0,642 | 0,549-0,735 | 0,004 | <2,19 54,79% 72,58% 2 0,62
Smax/Navg 0,439 | 0,342-0,536 | 0,221 | >2,15 39,73% 77,42%| 1,76 | 0,78
Max-Min 0,819 | 0,749-0,890 | <0,001 | <113 73,97% 80,65%| 3,82 | 0,32
Smax 0,865 | 0,804-0,926 | <0,001 | <125 68,49% 90,32%| 7,08 | 0,35
Imax 0,901 | 0,851-0,951 | <0,001 | <144 79,45% 88,71%| 7,04 | 0,23
Savg 0,896 | 0,844-0,947 | <0,001 | <101 76,71% 87,1% | 595 | 0,27
lavg 0,918 | 0,875-0,961 | <0,001 | <114 82,19% 83,87%| 5,1 0,21
Espesor Medio 0,958 | 0,937-0,989 | <0,001 |<83,48 86,3% 95,16%| 17,84 | 0,14
Nuestra FDL 0,962 | 0,933-0,991 | <0,001 |~0,3699 89,04% 91,94%| 11,04 | 0,12

Tabla 12. Caracteristicas del ABC en la poblacion para desarrollar la
FDL, el mejor balance de sensibilidad-especificidad, y las proporciones
de probabilidad de cada espesor en las 12 posiciones horarias, espesor
en cada cuadrante, y los parametros de la CFNR para discriminar entre
normales y glaucomatosos. Los puntos de corte fueron calculados por
el software MedCalc como los puntos con mayor balance sensibilidad-
especificidad.

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). OCT = Tomografia de coherencia 6ptica;
ABC-= Caracteristicas del area bajo la curva; IC = Intérvalo de confianza; Sens = Sensibilidad;
Espec = Especificidad; RV+ = Razén de verosimilitud positiva; RV- = Razén de verosimilitud
negativa; H = posiciones horarias; CFNR = Capa de fibras nerviosas de la retina; FDL =

Funcion lineal discriminante.
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Para una especificidad fijada del 85%, nuestra FDL y el espesor medio
mostraron una sensibilidad del 93,15% y 91,78% respectivamente, mientras
que para una especificidad fijada del 95%, la sensibilidad fue de 83,56% para
nuestra FDL y de 86,3% para el espesor medio (tabla 13). La figura 46 muestra

las curvas Receiver operating characteristic (ROC).

Sens/Espec
OCT parametros e EEnee
85% 95%

Espesor H1 63,01% 49,32%
Espesor H2 79,45% 42,47%
Espesor H3 84,93% 67,12%
Espesor H4 68,49% 39,73%
Espesor H5 60,27% 52,05%
Espesor H6 68,49% 38,36%
Espesor H7 73,97% 67,12%
Espesor H8 46,58% 58,9%
Espesor H9 43,84% 28,77%
Espesor H10 56,16% 42,47%
Espesor H11 72,6% 63,01%
Espesor H12 64,38% 47,95%
Espesor cuadrante superior 79,45% 65,75%
Espesor cuadrante Inferior 75,34% 67,12%
Espesor cuadrante Nasal 83,56% 64,38%
Espesor cuadrante Temporal 57,53% 42,47%
Imax/Smax 39,73% 32,88%
Smax/Imax 39,73% 32,88%
Smax/Tavg 16,44% 12,33%
Imax/Tavg 39,73% 21,92%
Smax/Navg 28,77% 21,92%
Max-Min 64,38% 41,1%
Smax 71,23% 56,16%
Imax 80,82% 61,64%
Savg 76,71% | 65,75%
lavg 75,34% | 67,12%
Espesor medio 91,78% 86,3%
Nuestra FDL 93,15% 83,56%

Tabla 13. Valores de los parametros evaluados con la OCT de la
sensibilidad para una especificidad fija del 85% y 95% en la poblacién

para desarrollar la FDL.
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Fig. 46. Curvas Receiver operating characteristic (ROC) Representa en
ordenadas la Sensibilidad y en abscisas la especificidad de los
parametros del espesor medio, del cuadrante nasal y de la FDL en la

poblacion para desarrollar la FDL.
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6.1.4. Valores de la OCT en la poblacion para validar la FDL

En la poblacién utilizada para validar la FDL se encontraron diferencias
(p< 0,001) para todos los espesores de las CFNR en las 12 posiciones horarias
y en los 4 cuadrantes (superior, inferior, nasal y temporal), en Max-Min, Smax,
Imax, Savg, lavg, y espesor medio entre la poblacion de normales y de
glaucomas, es decir se encontraron diferencias en los mismos parametros que

en la poblacién para desarrollar la FDL.

Los valores de la media y de la desviacién estandar de todos los
parametros de la CFNR medidos mediante la OCT en la poblacién para validar

la FDL se pueden observar en la tabla 14y en las figuras 47-58.
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Poblacién para Validar la FDL
Parametros OCT Grupo Grupo
Normal Glaucomatoso 0*
Media / DE Media / DE
Espesor posicion H1 113,6 /20,8 80,8 /25,6 <0,001
Espesor posicion H2 95,1/24,0 67,5/19,5 <0,001
Espesor posicién H3 68,3/15,6 47,6 /15,0 <0,001
Espesor posicién H4 80,1/20,5 58,3/15,9 <0,001
Espesor posicién H5 111,4 /23,4 84,3/22,7 <0,001
Espesor posicion H6 142,5/ 28,6 106,3 / 29,7 <0,001
Espesor posicion H7 138,8/24,6 103,7 /33,5 <0,001
Espesor posicién H8 71,0/15,5 59,0/18,7 <0,001
Espesor posicién H9 53,6/9,8 46,4 /11,0 <0,001
Espesor posiciéon H10 81,4/17,8 66,2 /20,1 <0,001
Espesor posicion H11 124,9/ 20,9 95,3/28,1 <0,001
Espesor posicion H12 124,9/ 24,6 89,2/32,3 <0,001
Espesor cuadrante superior 121,0/15,7 88,5/24,2 <0,001
Espesor cuadrante inferior 130,8/ 18,5 98,1/23,6 <0,001
Espesor cuadrante nasal 80,9/17,8 57,6/14,3 <0,001
Espesor cuadrante temporal 68,3/13,1 57,4/13,6 <0,001
Imax/Smax 1,1/0,1 1,1/0,3 0,192
Smax/Imax 0,9/0,1 0,9/0,3 0,130
Smax/Tavg 2,2/0,5 2,1/0,6 0,034
Imax/Tavg 24/0,4 2,3/0,6 0,019
Smax/Navg 1,9/0,3 2,1/0,6 <0,001
Max-Min 129,3 /20,4 108,9/ 26,6 <0,001
Smax 153,0/ 19,0 120,3/29,4 <0,001
Imax 167,1 /23,7 130,3 /30,3 <0,001
Savg 120,9 /15,8 88,5/24 1 <0,001
lavg 130,8 /18,5 98,3/23,7 <0,001
Espesor medio 100,5/10,3 75,4/13,9 <0,001

Tabla 14. Valores de los parametros evaluados con la OCT en ambos
grupos (control y glaucoma) de la poblacién para validar la FDL con su
valor medio y desviacion estandar (DE). Las diferencias entre grupos se

muestran en la columna p.

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con el test de Student’s entre el
grupo normal y el glaucomatoso en la poblacion para validar la FDL.
OCT = tomografia 6ptica de coherencia; DE = Desviacion estandar ; CFNR= Capa de

fibras nerviosas de la retina; H: posicién horaria.
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Los valores medios del espesor de la CFNR fueron distribuidos segun la

regla |SNT241 273,274

en los grupos control para ambas poblaciones. No obstante
en los grupos glaucoma, la regla ISNT no se mantuvo porque las diferencias
entre el espesor de los cuadrantes estaba reducida: el espesor el los

cuadrantes superior e inferior presentd valores similares, y el espesor de los

cuadrantes nasal y temporal también mostré valores similares.
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Fig. 47. Valores de los espesores de las CFNR en las 12 posiciones

horarias evaluados mediante OCT en el grupo control de la poblacién

para validar la FDL.
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Fig. 48. Valores de los espesores de las CFNR en las 12 posiciones

horarias evaluados mediante OCT en el grupo glaucoma de la poblacién

para validar la FDL.
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Fig. 49. Valores de los espesores de las CFNR en las 12 posiciones
horarias evaluados mediante OCT en el grupo control y glaucoma de la

poblacion para validar la FDL.
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Fig. 50-51. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro
cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante

OCT en el grupo control de la poblacién para validar la FDL.
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Fig. 52-53. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro
cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante

OCT en el grupo glaucoma de la poblacion para validar la FDL.
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Fig. 54. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro cuadrantes
(temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante OCT en el

grupo control y glaucoma de la poblacién para validar la FDL.
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Fig. 55-56. Valores de los espesores de las CFNR en los cuatro

cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior) evaluados mediante

OCT en el grupo control y glaucoma de la poblacién para validar la FDL.
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Fig. 57. Valores de los espesores de las CFNR (Imax/Smax, Smax/Imax,
Smax/Tavg, Imax/Tavg, Smax/Navg) evaluados mediante OCT en el

grupo control y glaucoma de la poblacién para validar la FDL.
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Fig. 58. Valores de los espesores de las CFNR (Max/Min, Smax, Imax,
Savg, lavg, Espesor Medio) evaluados mediante OCT en el grupo control

y glaucoma de la poblacién para validar la FDL.
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En la poblacién utilizada para validar la FDL la mejor ABC se obtuvo con
nuestra formula con valores de 0,922 con un intervalo de confianza del 95%
(0,901-0,943) (error estandar: 0,012), los parametros de la OCT con las
mejores ABC después de la de nuestra FDL fueron el espesor medio con un
ABC de 0,914 con un intervalo de confianza del 95% (0,892-0,937), (error
estandar: 0,012); el espesor nasal con un ABC de 0,877 con un intervalo de
confianza del 95% (0,849-0,906), (error estandar: 0,014); de todos los
espesores de las 12 posiciones horarias el mayor ABC correspondié con la
posicion 3 con valores de 0,856 con un intervalo de confianza del 95% (0,825-
0,887).

En la poblacion utilizada para validar la FDL el espesor medio, y nuestra
FDL mostraron la mejor pareja de sensibilidad-especificidad 77,8%-93,6% y
81,8%-88,6%, respectivamente. El espesor medio (12,10) y nuestra FDL (7,16)
obtuvieron la mayor razén de verosimilitud positiva (RV), mientras que el
espesor del cuadrante nasal (0,19), nuestra FDL (0,21) y el espesor de la
CFNR en la posicion horaria de las 3 (0,21) obtuvieron la menor razén de
verosimilitud negativa (RV). Estos resultados se pueden observar en la tabla

15.

Parametros OCT ABC 95% IC ABC |Puntos | Sens |[Espec| RV+

RV-




Espesor H1 0,817 | 0,784-0,850 | <0,001 <99 73,8 | 76,1 | 3,09 | 0,34
Espesor H2 0,833 | 0,800-0,867 | <0,001 <74 73,5 | 88,2 | 6,24 | 0,30
Espesor H3 0,856 | 0,825-0,887 | <0,001 <58 83,4 | 80,0 | 4,17 | 0,21
Espesor H4 0,825 | 0,792-0,859 | <0,001 <66 76,8 | 80,0 | 3,84 | 0,29
Espesor H5 0,788 | 0,752-0,824 | <0,001 <91 64,6 | 78,2 | 2,96 | 0,45
Espesor H6 0,808 | 0,773-0,842 | <0,001 | <124 | 748 | 73,6 | 2,83 | 0,34
Espesor H7 0,799 | 0,763-0,834 | <0,001 | <112 | 63,6 | 86,1 | 4,56 | 0,42
Espesor H8 0,695 | 0,652-0,737 | <0,001 <63 65,6 | 68,2 | 2,06 | 0,50
Espesor H9 0,706 | 0,664-0,748 | <0,001 <53 858 | 514 | 1,77 | 0,28
Espesor H10 0,737 | 0,698-0,777 | <0,001 <78 815 | 53,2 | 1,74 | 0,35
Espesor H11 0,790 | 0,754-0,826 | <0,001 | <100 | 62,6 | 87,1 | 4,87 | 0,43
Espesor H12 0,796 | 0,761-0,831 | <0,001 <92 57,0 | 88,6 | 4,98 | 0,49
Espesor cuadrante Superior 0,858 | 0,828-0,887 | <0,001 | <104 | 72,8 | 829 | 4,25 | 0,33
Espesor cuadrante Inferior 0,855 | 0,826-0,885 | <0,001 | <114 | 72,8 | 81,8 | 4,00 | 0,33
Espesor cuadrante Nasal 0,877 | 0,849-0,906 | <0,001 <69 85,8 | 76,8 | 3,69 | 0,19
Espesor cuadrante Temporal |0,743 | 0,703-0,783 | <0,001 | <114 | 72,8 | 81,8 | 4,00 | 0,33
Imax/Smax 0,534 | 0,486-0,581 | 0,160 | <0,92 | 354 | 84,6 | 2,31 | 0,76
Smax/Imax 0,532 0,485-0,580 | 0,175 | >1,15 | 26,5 | 93,2 | 3,90 | 0,79
Smax/Tavg 0,580 | 0,533-0,626 | 0,001 | <227 | 73,5 | 48,2 | 1,42 | 0,55
Imax/Tavg 0,618 | 0,572-0,663 | <0,001 | <221 | 51,3 | 73,2 | 1,92 | 0,66
Smax/Navg 0,601 | 0,555-0,647 | <0,001 | >215 | 414 | 764 | 1,76 | 0,77
Max-Min 0,760 | 0,721-0,799 | <0,001 | <113 | 65,6 | 80,0 | 3,28 | 0,43
Smax 0,818 | 0,784-0,852 | <0,001 | <138 | 74,8 | 75,7 | 3,08 | 0,33
Imax 0,836 | 0,804-0,868 | <0,001 | <144 | 70,9 | 86,1 | 5,09 | 0,34
Savg 0,856 | 0,827-0,886 | <0,001 | <104 | 72,8 | 81,8 | 4,00 | 0,33
lavg 0,854 | 0,825-0,884 | <0,001 | <114 | 72,8 | 81,8 | 4,00 | 0,33
Espesor Medio 0,914 | 0,892-0,937 | <0,001 | <83,48 | 77,8 | 93,6 [12,10| 0,24
Nuestra FDL 0,922 | 0,901-0,943 | <0,001 [>-0,200| 81,8 | 88,6 | 7,16 | 0,21

Tabla 15. Caracteristicas del ABC en la poblacién para validar la FDL, el
mejor balance de sensibilidad-especificidad, y las proporciones de
probabilidad de cada espesor en las 12 posiciones horarias, espesor en
cada cuadrante, y los parametros de la CFNR para discriminar entre
normales y glaucomatosos. Los puntos de corte fueron calculados por
el software MedCalc como los puntos con mayor balance sensibilidad-
especificidad.

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). OCT =

coherencia 6ptica; ABC= Caracteristicas del area bajo la curva; IC = Intérvalo de

Tomografia de
confianza; Sens = Sensibilidad; Espec = Especificidad; RV+ = Razén de verosimilitud

positiva; RV- = Razén de verosimilitud negativa; H = posiciones horarias; CFNR =

Capa de fibras nerviosas de la retina; FDL = Funcidn lineal discriminante.

185




Para una especificidad fija de 85%, nuestro FDL y el espesor medio
mostraron una sensibilidad del 82,7% y 79,1%, mientras que para una
especificidad fija del 95%, la sensibilidad fue de 74,5% vy 67,8%

respectivamente. (fabla 16). La figura 59 muestra las curvas Receiver operating

characteristic (ROC).
Sens/Espec
Parametros OCT

Espec Espec

85% 95%
Espesor H1 56,95% | 45,36%
Espesor H2 73,84% | 36,75%
Espesor H3 72,85% | 49,67%
Espesor H4 63,25% | 34,77%
Espesor H5 51,32% | 33,77%
Espesor H6 56,29% | 27,81%
Espesor H7 63,58% | 49,34%
Espesor H8 45,36% | 32,45%
Espesor H9 33,11% | 18,87%
Espesor H10 43,38% | 29,47%
Espesor H11 63,25% | 43,05%
Espesor H12 57,28% | 36,42%
Espesor cuadrante Superior 68,54% | 57,62%
Espesor cuadrante Inferior 65,56% | 55,63%
Espesor cuadrante Nasal 73,51% | 56,29%
Espesor cuadrante Temporal | 65,56% | 55,63%
Imax/Smax 29,80% | 22,52%
Smax/Imax 33,11% | 22,52%
Smax/Tavg 20,20% | 8,61%
Imax/Tavg 35,10% | 13,58%
Smax/Navg 29,47% | 13,25%
Max-Min 56,29% | 31,79%
Smax 63,25% | 46,03%
Imax 70,86% | 47,35%
Savg 68,54% | 57,62%
lavg 65,56% | 55,63%
Espesor medio 79,14% | 67,88%
Nuestra FDL 82,78% | 74,50%

Tabla 16. Valores de los parametros evaluados con la OCT de la
sensibilidad para una especificidad fija del 85% y 95% en la poblacién

para validar la FDL.
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Fig. 59. Curvas Receiver operating characteristic (ROC) Representa en
ordenadas la Sensibilidad y en abscisas la especificidad de los
parametros del espesor medio, del cuadrante nasal y de la FDL en la

poblacion para validar la FDL.
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6.2. Método forward Wald (regresién binaria logistica)

6.2.1. Variables de la ecuacion

a Variable(s) entra en el paso 1: H7.
b Variable(s) entra en el paso 2: H3.
c Variable(s) entra en el paso 3: H12.

En la tabla 17 se muestran los valores de la ecuacion

B EE. | Wald af Sig. Exp (B)

Paso 1(a) H7 20,056 | 0.010 | 33,375 1 <0,001 0,945
Constante | 6,920 | 1,233 | 31.522 1 <0.001 1012,410

Paso 2(b) H3 .0,131 | 0,028 | 21,849 1 <0,001 0,877
H7 -0.050 | 0011 | 21.274 1 <0.001 0.951
Constante | 413709 | 2354 | 34.016 1 <0,001 916993217

Paso 3(c) H3 0,121 | 0,029 | 17,333 1 <0,001 0,886
H7 -0.041 | 0011 | 14.159 1 <0.001 0.959

H12 0,032 | 0012 | 7,707 1 <0.001 0.968
Constante | 15,584 | 2.658 | 34,215 1 <0.001 5667473.916

Tabla 17. Variables y los pasos de la ecuacién.

E. E. = Error Estandar; B = Coeficiente de la constante; df = Grados de libertad; Sig. =

significacion (p-valores); Exp (B) coeficiente exponencial de la B (odds ratio)

6.2.2. Ecuacion

FDL = 15.584 — (Espesor en el segmento horario de las 12 x 0.032) —

(Espesor en el segmento horario de las 7 x 0.041) — (Espesor en el

segmento horario de las 3 [lado nasal] x 0.121).
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7. DISCUSION

189



7. DISCUSION

El glaucoma segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud supone
en la actualidad la segunda causa de ceguera en el mundo, situandose solo
después de la catarata; por lo que se puede considerar a esta enfermedad

como la principal causa de ceguera irreversible en el mundo®.

La enfermedad glaucomatosa es una neuropatia Optica, que se
caracteriza por tener un curso progresivo y provocar un dafio irreversible en las
células ganglionares de la retina. Por este motivo, todos los esfuerzos deben
centrarse en detectarla con la mayor precocidad posible para que pueda ser
tratada en sus fases mas iniciales, y evitar asi su progresion natural hacia la
ceguera; esto supone un gran problema social, econdmico y sanitario que
promueve la investigacion, tanto a nivel de la busqueda de métodos
diagndsticos como terapéuticos.

Aproximadamente el 10,5% de los sujetos con HTO desarrollaran
glaucoma y afectacion de la vision central en un plazo de unos 15 afios®*27>27,

Por ello es importante el seguimiento de éstos y la deteccidn precoz del
dafio glaucomatoso si se produce. El estudio EMGT muestra que el riesgo de
progresion de la NOG en estadios iniciales se reduce en un 50% con el
tratamiento adecuado?®’®.

En la actualidad, existen diversas técnicas de evaluacién funcional y
estructural de las estructuras neurorretinianas del sistema ocular. Desde hace
mas de dos décadas diversos estudios han sugerido que los cambios

morfolégicos clinicamente detectables secundarios al glaucoma, podrian

aparecer en fases muy precoces de la enfermedad, incluso precediendo en el
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tiempo a la aparicion de defectos funcionales. De este modo, los defectos
campimeétricos tipicos del glaucoma aparecerian varios anos después del inicio

R6,7,207

de los cambios estructurales, tanto los que afectan a la CFN como los

que se observan a nivel de la cabeza del nervio 6ptico?®?"".

Hasta la aparicion de los diferentes sistemas de analisis por la imagen,
la evaluacion estructural en el glaucoma era subjetiva, basandose en
descripciones cualitativas clinicas. La valoracién de la morfologia de la cabeza
del nervio 6ptico clasicamente dependia exclusivamente de la observacion
funduscépica, directa e indirecta, y de la descripcion clinica. Las fotografias de
papila permitieron documentar el estado del nervio Optico para el control
evolutivo, y posteriormente las estereofotografias permitieron la valoracion
tridimensional de las papilas. Estas técnicas de analisis morfolégico permiten
realizar mediciones directas, como diametro papilar, diametro de excavacion y
grosores del ANR pero las principales limitaciones de estas valoraciones eran
la subjetividad de las mismas, la escasa reproducibilidad y la dependencia del

explorador.

La incorporacion de nuevas técnicas de imagen en el campo de la
oftalmologia ha hecho posible la aparicion de instrumentos diagndsticos que
proporcionan mediciones cuantitativas de estas estructuras, de forma mas
objetiva y menos sujeta a la influencia del examinador sobre los resultados,

aumentando de este modo su reproducibilidad y fiabilidad.

En este sentido, el HRT, la OCT y el GDx VCC, constituyen diversas
tecnologias que, basandose en las diferentes propiedades de la luz y en las

caracteristicas anatémicas de las estructuras de la retina y de la cabeza del
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nervio Optico, son capaces de proporcionar numerosas mediciones y ofrecer
diferentes parametros morfométricos con una elevada precisién. Cada uno de
estos instrumentos de diagndstico por imagen ha sufrido variaciones a lo largo
del tiempo que les han permitido superar algunas de las limitaciones que
inicialmente presentaban, como es el caso del aumento de la resolucion de las
tomografias en la OCT, la mejor adquisicion de imagenes en el HRT o la
compensacion corneal variable del GDx VCC que incorporan sus ultimas

versiones comercializadas.

Estos cambios también han afectado al software de captura y analisis de
imagenes, que han ido mejorando conforme se actualizaban los equipos.
Ademas, las bases de datos normativas incorporadas en estas herramientas de
analisis, han ido aumentando el numero de casos por grupos étnicos, tamaros

de disco, etc.

En relacion al GPAA, tanto su frecuencia, como la existencia de un
tratamiento eficaz y de una poblacién diana de riesgo de padecer la
enfermedad, justifican la necesidad de que exista un programa de deteccion
precoz de esta patologia. En esta linea, para que un método de diagndstico
precoz se considere adecuado debe tratarse de una técnica inocua, de facil
realizacion, fiable, con un coste econdmico razonable y alta rentabilidad

diagnéstica.

Las tres técnicas de imagen comentadas para el analisis estructural son
absolutamente inocuas para el paciente, rapidas y sencillas de realizar.

Respecto al coste de estos instrumentos debe sehalarse que no es nada
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despreciable en ninguno de los casos, aunque una vez adquiridos, el gasto

economico que supone su repeticion en numerosos pacientes es minimo.

A pesar de la creciente generalizacion del uso de estas tecnologias de
imagen para el diagndstico estructural en el glaucoma, la PA sigue siendo una

prueba de referencia en el diagnostico y seguimiento de la enfermedad.

El presente estudio traté de rentabilizar la utilidad de la OCT para el
diagnodstico precoz de glaucoma con el analisis de la CFNR disefiando una

nueva férmula desarrollada en una poblacion y validada en otra.
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7.1. Justificacion de la metodologia de estudio

El disefio del estudio fue prospectivo y transversal; ya que el glaucoma

es una enfermedad de baja incidencia*°"*?

y con un largo periodo de latencia
hasta que somos capaces de detectarla. De esta manera se pueden obtener
resultados acerca de la capacidad diagndéstica de un sistema de forma rapida y
eficaz. El planteamiento transversal del estudio tiene el inconveniente de
impedir valorar otras cualidades del instrumento objeto del estudio como su

capacidad para el seguimiento de los pacientes, que debe ser estudiado de

forma longitudinal.

Previamente al inicio de la seleccion de los pacientes se disefiaron
cuidadosamente los grupos muestrales que se pretendian analizar y comparar,
de modo que no existieran dudas en el momento de incluir a los sujetos en

cada uno de los grupos.

Se recogieron 2 muestras poblacionales representativas e
independientes de sujetos control y pacientes con glaucoma. Una muestra se
obtuvo a partir de los pacientes remitidos de uno de los centros de
especialidades, y la otra, a partir de los del otro centro. De forma aleatoria se
seleccion6 una de las muestras para obtener la FDL, y la otra muestra se utilizo

para validar la FDL.

Del primero de los centros de especialidades (San José) se seleccion? la
poblacion para desarrollar la FDL; mientras que del segundo centro de
especialidades (Ramon y Cajal) se seleccionoé la poblacion para validar la FDL.

La poblacién del segundo de los centros de especialidades “Ramén y Cajal” fue
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mucho mayor que la del primero “San José” ya que abarca una mayor area de
la poblacion de Zaragoza, pero la eleccidn de cual de las dos poblaciones se
utilizaria para el desarrollo de la formula y cual para validarla fue elegida de

forma aleatoria.

Cada poblacion se dividio en 2 grupos uno de sujetos normales o control
y otro grupo formado por pacientes glaucomatosos. Los sujetos control se
seleccionaron a partir de los de los pacientes del centro de especialidades que
consultaban sin patologia oftalmolégica como (hiposfagmas, revisiones de
graduacion...) y de los acomparnantes de los mismos, desechando en todo
momento como sujetos control a aquellos con antecedentes familiares de
primer grado (padre, madre o hermano/a) con glaucoma, o que cumpliendo los
requisitos de normalidad habian sido remitidos a la unidad de glaucomas por
sospecha de dicha enfermedad dado que el estudio era sobre glaucoma,
siempre buscando formar un grupo representativo, con integrantes de diversas
edades representativos de la poblacién de referencia y que sus caracteristicas

poblacionales fueran homogéneas en todos ellos.

Una vez que en la primera exploracion oftalmolégica cumplieron los
criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusidn, se les propuso
participar en el estudio. Se les explico detalladamente en que iba a consistir asi
como las pruebas que tenian que realizar, con la opcidon de dar una respuesta
diferida si lo deseaban, se les respondio a las dudas que tuvieron y se les dio la
posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento, sin perjuicio para su

atencion clinica en caso de necesitarla.
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El numero de integrantes en cada grupo fue lo suficientemente grande
como para que la muestra siguiera una distribucion normal, y pudiera ser lo
mas representativa posible dado el sistema de seleccion de los participantes.

Se establecieron unos criterios de inclusion bastante estrictos en cuanto
a agudeza visual, transparencia del cristalino, defectos de refraccion, ausencia
de patologia oftalmoldgica y cirugia, con el fin de eliminar factores que pudieran
influir en los resultados de forma ajena a los propdsitos del estudio. Del
presente estudio se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiocirculatoria
o hematolégica graves, patologia neuro-oftalmoldgica, retinopatias vy
traumatismos o cirugias oculares previas para que las alteraciones oculares
secundarias a estas patologias no pudieran suponer un enmascaramiento para
la enfermedad a que se dirige el estudio. Por similares motivos se excluyeron
los pacientes con cirugia refractiva previa, ya que las medidas de tonometria de
aplanacién no son fiables en estos sujetos®’®, como tampoco lo son los
resultados de la perimetria automatizada ni las mediciones del fondo de ojo
debido a cambios en la curvatura y morfologia corneales.

Para dar mas fiabilidad a los analisis, s6lo los resultados de un ojo de
cada sujeto se introdujeron en la base de datos, aunque las pruebas y
exploraciones se practicaron en los dos. Una excepcion fue el grupo control, en
el que tras hacer en todos los casos dos PA validas asi como una exploracion
oftalmolégica completa con tres tomas de PIO diferentes (para confirmar la
normalidad), en algunas ocasiones no se realizaron pruebas innecesarias en el
0jo que estaba descartado del estudio. Los ojos derechos o izquierdos fueron
elegidos de forma aleatoria, salvo que soélo uno de ellos cumpliera los criterios

de inclusion.
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De modo previo al inicio de la seleccién de los participantes se disefiaron
cuidadosamente los grupos muestrales que se pretendian analizar y comprar.
La clasificacion en grupos se realiz6 en base a unas condiciones claramente
establecidas, de manera que no hubo dudas a la hora de que un sujeto entrara
a formar parte de un grupo o de otro. También los criterios que definian una
prueba como normal o alterada quedaron lo suficientemente definidos desde el

primer momento para no dar pie a interpretaciones dudosas.

Se establecieron qué variables fueron cuantitativas y se codificaron de
forma correcta para un analisis posterior adecuado. Los resultados de la OCT,
y de la PA se tuvieron que introducir manualmente; por ello se repasaron todas
las casillas al menos dos veces y se comprobod que las variables se movian en
los rangos adecuados para cada grupo, con el fin de detectar posibles errores
de trascripcién. En el analisis de los datos se utilizdé el programa estadistico

SPSS version 15.
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7.2. Comentarios respecto a las caracteristicas demograficas de los
grupos de estudio

Los dos grupos en los que se dividiéo cada poblacion de nuestro estudio
(la poblacion para desarrollar la FDL y la poblacién para validar la FDL)
tuvieron un numero suficientemente alto de casos para que siguieran una
distribucion normal, tal y como se comprobé mediante el test de Kolmogorov
Smirnov, y por tanto los estadisticos usados fueron test paramétricos.

Se pre-incluyeron un total de 767 sujetos pero cinco de ellos no firmaron
el consentimiento informado, catorce no completaron todas las pruebas
incluidas en el protocolo exploratorio y treinta y un sujetos no fueron capaces
de realizar al menos una de las pruebas incluidas en el protocolo de estudio
(diecinueve de ellos no realizaron una PA fiable y se obtuvo una OCT de mala
calidad en doce sujetos; después de tres intentos en ambos casos) siendo
todos estos sujetos excluidos del analisis. Finalmente, se incluyeron 717 ojos
de 717 pacientes de origen caucasico, un ojo de cada sujeto fue elegido de
forma aleatoria para el estudio, a menos que solamente un ojo reuniera los
criterios de inclusion.

En la poblacion para desarrollar la FDL se incluyeron un total de 135
ojos divididos en dos grupos: 62 ojos normales o control y 73 ojos
glaucomatosos, entre los ojos glaucomatosos destacaban 61 con GPAA, 10
con glaucoma pseudoexfoliativo, y 2 con glaucoma pigmentario.

En la poblacion para validar la FDL se incluyeron un total de 582 ojos
divididos en dos grupos: 280 ojos normales y 302 ojos glaucomatosos entre los
cuales 245 con GPAA, 43 con glaucoma pseudoexfoliativa, y 14 con glaucoma

pigmentario.
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Respecto a la edad no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de estudio de ambas poblaciones, lo que permite
realizar una comparacion basal mas fiable y equitativa, evitando asi que los
cambios fisioldgicos producidos por el paso de los afios en la CFNR o en la
papila, pudieran ser atribuidos a la evolucién del dafo glaucomatoso o a
cualquiera de las variables analizadas. Se ha visto que conforme pasan los

afios se reduce el espesor de la CFNR?"*%%

, ¥ por tanto, de haber habido
diferencias en la edad podria haber ocurrido que los resultados entre los
diferentes grupos no hubiesen sido comparables. Tampoco se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en el espesor corneal central en

ninguna de las dos poblaciones.

La MAVC fue significativamente menor en el grupo de pacientes
glaucomatosos, sin embargo no se observaron valores muy bajos, ya que uno
de los criterios de inclusion fue que la AV fuera mayor o igual a 0,5 (escala de
Snellen).

Los valores de PIO fueron significativamente mas bajos en los sujetos
normales que en los sujetos glaucoma siendo 21 mm de Hg la cifra de eleccion
como punto de corte diferencial entre los grupos de estudio ya que
encontramos trabajos previos que situan en este valor un punto de inflexién a
partir del cual aumenta de modo importante el riesgo relativo de padecer la
enfermedad’’, y en el hecho de que ésta es la cifra utilizada en la mayoria de
los estudios, con lo que los resultados obtenidos pueden ser comparados entre
si. Simultaneamente, con este criterio se excluyen del estudio todos los casos
de glaucoma normotensional. En cuanto a la técnica mas exacta para medir la

tension ocular es la tonometria por aplanacién descrita en 1957 por Goldmann
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y Schmidt'*, sin embargo, su precision se ve influenciada por varios factores,

|281 ,282

como la rigidez cornea y escleral’™*, debilitamiento corneal provocado por

|282 281,283

edema estromal®™, ablacidn con laser excimer 0 queratomileusis
(LASIK)?**2% En tales situaciones los valores son mas bajos. Los criterios de
inclusion eliminaron la influencia de la mayoria de dichos factores (ausencia de
cirugia ocular previa, presencia de medios 6pticos transparentes,...), aunque no
todos, como es el caso del espesor corneal central. Logicamente el valor de la
PIO fue uno de los criterios de clasificacion encontrando asi una diferencia
esperable entre el grupo control y el grupo glaucomatoso de ambas

poblaciones.

Kruse Hansen y Ehlers'*® demostraron que existe una correlacion lineal

positiva entre el espesor corneal central y la PIO. Estos autores postularon que
la precision de las medidas tonométricas solo se da cuando el espesor corneal
es de 520 ym, y calcularon que el error medio por cada 10 ym de desviacion

con respecto a ese valor de 520, era de 0,7 mmHg'*%%,

En cuanto a la relacion vertical excavacidon-disco, se observd que
conforme aumentaba el riesgo de dafo glaucomatoso, esta relacion también se
incrementaba. Sabemos que a medida que avanza la enfermedad, se pierden
axones de células ganglionares produciéndose un adelgazamiento progresivo
del ANR con el consiguiente incremento de la excavacion vertical, ya que la
pérdida de fibras nerviosas habitualmente comienza en los polos de la
papila’®. El cociente E/D vertical presenté diferencias entre los dos grupos de
las dos poblaciones a estudio. Otros estudios coinciden con éstos hallazgos,

|274

Medeiros y Zangwill“** observaron que junto con las funciones discriminantes

lineales de Mikelberg y Burk, la relacion excavacion-disco vertical presentaba
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un elevado poder discriminante entre sujetos normales y glaucomatosos, pero

no entre éstos y los pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad.

Los grupos fueron similares en cuanto a distribucion por sexo y

lateralidad.
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7.3. Comentarios respecto a los valores de los parametros perimétricos
en cada uno de los grupos de estudio

Dado que la PA es actualmente considerada la técnica de eleccion
universalmente aceptada en el diagndstico del glaucoma, su resultado se utilizé
para definir a los sujetos normales frente a los glaucomas. Para que una
perimetria fuera considerada como patologica se exigid la presencia de
defectos glaucomatosos en tres exploraciones consecutivas, basandose en las
recomendaciones definidas por Werner, que sugiere que los defectos
atribuibles al aprendizaje se minimizan tras la segunda repeticion de la
prueba®®’. Sin embargo, el uso del campo visual como “gold standard” para la
clasificacion en glaucomas puede presentar ciertas limitaciones, puesto que en
algunos casos es necesaria una importante pérdida de la CFNR antes de que
aparezca un defecto detectable en el campo visual.

Los parametros analizados: DM, DSM, presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los glaucomas y los controles. Obviamente
estas diferencias eran esperables debido a los criterios de clasificacién en los
grupos utilizados en este estudio. El grupo de glaucomas estuvo formado por

sujetos con PA alterada.
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7.4. Realizacién de las pruebas del protocolo exploratorio

La realizacion e interpretacion de las pruebas fue realizada por el mismo
equipo, con el objetivo de obtener una mayor precisidn y reproducibilidad de las
mediciones. El examen oftalmolégico completo, incluyendo biomicroscopia
anterior, funduscopia, tonometria de aplanacién y paquimetria, fue llevado a
cabo por los oftaimélogos de la unidad de glaucoma del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Del estudio mediante la OCT, se encargaron dos Licenciadas en Fisica
con formacién y experiencia en medios 6pticos de diagnostico, y éstos fueron
repetidos las veces necesarias hasta obtener imagenes de calidad suficiente
para su analisis (al menos un valor de 7 segun la valoracion que realiza el
propio instrumento de las imagenes adquiridas). Los pacientes en los que, a
pesar de haberse repetido la exploracién en al menos tres ocasiones, no se
logré una buena imagen, se excluyeron del estudio por no cumplir todos los
criterios requeridos.

Por ultimo, las pruebas de PA fueron realizadas por dos Diplomadas
Universitarias en Enfermeria con amplia experiencia en el manejo del
instrumento.

La interpretacion de todas las pruebas del protocolo exploratorio siempre
fue llevada a cabo por dos oftalmélogos de la unidad de glaucoma del hospital

Universitario Miguel Servet enmascarados respecto a la identidad del sujeto.
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7.4.1. Comentarios respecto a la OCT

Las manifestaciones morfologicas de la NOG realmente no tienen un
orden fijo ni un patréon concreto de aparicién, combinandose y sucediéndose de
forma variable en los diferentes casos. El ensayo AGIS, en su informe numero
10, advierte a cerca de la variabilidad en la interpretacion de la cabeza del
nervio optico y establece una serie de recomendaciones y criterios para la
evaluacion fotografica de la papila en futuros estudios?®®.

Ademas, numerosos estudios muestran diferencias raciales para los
parametros del disco 6ptico por lo que hay que tener cuidado a la hora de
generalizar los resultados. En nuestro estudio no se tuvo en cuenta la
morfologia de la cabeza del nervio 6ptico®®*?*°. Hay que considerar que para
que una tecnologia nueva sea aceptable, ha de estar correlacionada con otros
parametros en los ojos glaucomatosos, y uno de los mas importantes es la PA.

| 244

Moreno-Montafiés y co no incluyeron hipertensos oculares en su estudio y

observaron, tras analizar 40 ojos controles y 80 glaucomatosos mediante OCT
(protocolo RNFL Thickness (3,46) (Grosor de la CFNR 3,46)) y perimetria SITA
Standard 24-2 (Humphrey), diferencias significativas entre ojos normales y
glaucomatosos en la mayoria de zonas estudiadas de la CFNR, pudiendo
relacionar estas alteraciones con los indices perimétricos DM y DMSC.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de obtener imagenes con
artefactos que impidan su correcta valoraciéon. Estos pueden depender del
software que incorpora la OCT y/o de la experiencia del examinador. Robin y
col. demostraron que los artefactos se observan con mas frecuencia en 0jos
con enfermedades maculares; hallaron una asociacion estadisticamente

significativa entre aquéllos y la degeneracion macular con neovascularizacion,
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el agujero macular de espesor completo y el tratamiento con terapia
fotodinamica. No se observaron en ojos normales ni en otras patologias como
uveitis. Encontraron que la edad y el sexo tampoco se relacionan
estadisticamente con los artefactos. En el presente estudio se minimizaron las
posibilidades de obtener imagenes artefactadas por tres motivos: no se estudio
la region macular en ninguno de los dos grupos (control y glaucoma) de ambas
poblaciones, uno de los grupos de cada una de las poblaciones es de sujetos
normales (controles) y se excluyeron del estudio los sujetos con enfermedades
oculares de acuerdo con los criterios de exclusion. Ademas, se recurrié a la
midriasis farmacologica, para favorecer la obtencion de buenas imagenes.
Robin y col. observaron que aunque los ojos con cataratas mostraron con mas
frecuencia artefactos que aquellos sin catarata, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Cambios leves en la densidad del nucleo del
cristalino no impiden tomar buenas imagenes, pero la catarata subcapsular
posterior y/o cortical puede perjudicar la capacidad de la OCT?33244,

En todos los casos empleamos en este trabajo el sistema de fijacion
interna para obtener las imagenes, por ser mas reproducible. La alta
reproducibilidad de las medidas con la fijacion externa habla de la experiencia
del operador que realiza las tomografias®*>. No recogimos como ya se ha
comentado informacién de la regibn macular en el estudio de los sujetos;
aunque algunos autores opinan que el grosor macular se relaciona con la
Neuropatia 6ptica glaucomatosa®®', otros discuten esta afirmacion y dicen que
los datos maculares no sirven para diferenciar entre ojos sanos y ojos con
glaucoma®?, o que tienen menos valor que el estudio de la cabeza del nervio

ptico y de la CFNR peripapilar para tal finalidad®*°.
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También se comprobd una adecuada correlacion de las medidas
obtenidas mediante la OCT con aquellas determinadas en cortes histologicos'?,
asi como la reproducibilidad en la medida de la CFNR en sujetos normales y en

pacientes gIaucomat0808233’234‘236’291 ,294,295,296,297

Budenz y col.**

concluyeron que la reproducibilidad de las medidas de
la CFNR obtenidas con la OCT es excelente en ojos normales y glaucomatosos
(ya sea el dafio leve, moderado o severo) tras estudiar 88 sujetos normales y
59 pacientes con glaucoma (leve, moderado o severo segun afectacion
perimétrica). Segun estos autores, los protocolos RNFL Thickness (3,46)
(Grosor de la CFNR 3,46) y Fast RNFL Thickness (3,46) (Grosor de la CFNR
Rapido 3,46) son igualmente reproducibles y se pueden comparar sus
medidas. Observaron que el cuadrante nasal es el que ofrece mayor
variabilidad en las medidas. Ambos protocolos utilizados en este trabajo para
estudiar la CFNR peripapilar realizaron las mediciones colocando alrededor del
nervio optico una circunferencia de 3,46 mm (establecida por defecto) porque
se ha demostrado que se obtienen resultados mas reproducibles®?, con
independencia del tamafo de la papila del sujeto estudiado. Dicho diametro es
suficientemente grande para no superponerse con la cabeza del nervio 6ptico y
permite medidas de la CFNR en una circunferencia peripapilar donde la CFNR
es mas gruesa que si se utilizase un circulo de mayor diametro. Esto permite,
en potencia, mayor sensibilidad para la deteccién de defectos sutiles. Olmedo y
col., establecieron que las medidas obtenidas de la cabeza del nervio 6ptico
con el protocolo de adquisicién de imagenes Fast Optical Disc (Disco Optico

analisis Rapido) de la OCT 3000 también muestran una buena reproducibilidad,
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tanto en ojos normales como en ojos glaucomatosos, tras estudiar 10 sujetos

normales y 10 con glaucoma®®.
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7.5. Comentarios respecto a los valores de los parametros de la CFNR

obtenidos con la OCT en cada una de las poblaciones

El espesor de la CFNR juega un papel importante en la deteccion precoz
de glaucoma ya que refleja el dafio directamente; pudiendo ser el indicador
mas precoz de lesion glaucomatosa.

Estudios previ08238,274,279,298-301

han relatado la sensibilidad vy
especificidad de la OCT para discriminar entre los ojos controles y los ojos
glaucomatosos; los parametros proporcionados por la OCT tienen la mejor
capacidad diagndstica para detectar defectos glaucomatosos en la CFNR.

El propdsito u objetivo del presente estudio fue la busqueda de una
combinacion optima de los parametros del espesor de la CFNR (30° sectores)
para mejorar la capacidad del Stratus OCT en el diagnéstico de glaucoma.

Muy pocos estudios®®?3* han tratado de incrementar la capacidad
diagnéstica de la OCT usando una FDL.

Todos los estudios anteriores que intentaron incrementar la capacidad
diagnostica de la OCT combinaron para ello la CFNR y las variables de la
cabeza del nervio 6ptico, pero segun nuestro conocimiento el presente estudio
es el unico que tuvo como objetivo calcular la FDL basandose unicamente en
los parametros de la CFNR.

2

Huang y Chen®? y Chen y col.*® trataron con los parametros

proporcionados por la OCT mejorar la capacidad para discriminar entre ojos
normales y glaucomatosos en la poblacion de Chinos en Taiwan. Compararon
las clasificaciones automatizadas de glaucoma y desarrollaron un analisis de
regresion logistica, incluyendo tanto el grosor de la CFNR como los parametros

de la cabeza del nervio dptico obtenidos con la OCT. Ellos incluyeron 4 grupos
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de 20 pacientes con glaucoma y 20 individuos sanos de poblacion de chinos en
Taiwan y realizaron un estudio de validacion con 4 cruces. Ellos mostraron un
ABC de 0.911 con 83.7% de sensibilidad y un 80% de especificidad.

Medeiros y col.*®* también calcularon una FDL vy la validaron en una
poblacion independiente. Ellos obtuvieron un ABC de 0.97 en ambas
poblaciones, pero el tamafo de la muestra de validacion fue relativamente
pequefio y contenia una alta proporciéon de casos moderados y avanzados de
glaucoma.

Estos estudios®0?304

incluyeron parametros de la cabeza del nervio
optico en sus analisis y todos ellos usaron la morfologia normal del disco optico
para clasificar al grupo normal o sano.

Estos criterios de inclusién podrian sobreestimar la exactitud o precision
diagnéstica de la OCT debido a los parametros de la cabeza del nervio optico.

En nuestro estudio, solamente los espesores de la CFNR en cada una
de las 12 posiciones horarias fueron incluidas en la regresion logistica, y los
grupos fueron divididos independientemente y sin tener en cuenta la apariencia
del nervio 6ptico; asi, si nosotros hubieramos incluido a participantes o sujetos
con glaucoma pre-perimetrico en el grupo sano o control, podriamos haber
infravalorado-infraestimado la exactitud diagnostica. En el presente estudio en
la poblacién utilizada para desarrollar la FDL la mejor ABC se obtuvo con
nuestra formula con valores de 0,962 y en la poblacién utilizada para validar la
FDL la mejor ABC se obtuvo con nuestra formula con valores de 0,922.

Estos estudios previos a diferencia del nuestro requirieron 2 protocolos

de exploracion y 2 protocolos de analisis, que potencialmente introducen una

fuente adicional de variabilidad, alargan el tiempo requerido para realizar la
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prueba, al extenderse el tiempo se tuvo que interpretar los resultados (2

analisis y mas variables en la ecuacidn), y aumentar el coste por exploracion.

En nuestro estudio, el espesor de la CFNR fue significativamente menor
en ojos glaucomatosos que en ojos normales, hallazgo que ya se ha publicado
con anterioridad238'244'279'305'306'307.

Encontramos diferencias tanto en la poblacién utilizada para desarrollar
la FDL como en la poblacién para validar la FDL (p < 0,001) para todos los
espesores de las CFNR en las 12 posiciones horarias, en los 4 cuadrantes, en

Max-Min, Smax, Imax, Savg, lavg, y en el espesor medio entre los grupos de

controles y de glaucomas.

En los grupos de ambas poblaciones a estudio, el espesor de la CFNR
fue mayor en los cuadrantes superior e inferior que en el nasal y temporal,

»308

siguiendo asi el perfil de la “doble joroba”™"" que aparece deprimido en el grupo

de sujetos con glaucoma. Estos resultados coinciden con los obtenidos en el

estudio histolégico realizado por Varma y col.>®.

Los espesores de los
segmentos horarios de las 6, 7, 10 y 11 que corresponden a los polos superior

e inferior fueron los mayores en ambas poblaciones.

Otros autores®’’ también han encontrado diferencias entre normales y
glaucomas

Nouri-Mahdavi®® concluyé que la OCT es capaz de discriminar entre

0jos con glaucoma incipiente y ojos normales, pero indicO que es menos
adecuado para la deteccién de sujetos con glaucoma preperimétrico. Nouri-
Mahdavi estudié 50 ojos normales, 42 ojos sospechosos de padecer glaucoma

y 59 ojos con glaucoma incipiente, encontrando diferencias estadisticamente
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significativas respecto al grosor medio de la CFNR (Avg Thick) entre los ojos
normales y los otros dos grupos, siendo los mejores parametros para
diferenciarlos de sujetos control los espesores en el cuadrante superior y en los
segmentos horarios de las 11, las 6 y las 7 (especialmente estos ultimos). La
sensibilidad de la OCT fue del 71% y del 85% para los grupos sospecha y
glaucoma incipiente respectivamente, con una especificidad del 90%

Cualquier prueba que se lleve a cabo para determinar la presencia o
ausencia de anormalidad, exige establecer una precision diagnostica, que se
basa en el mejor balance entre la sensibilidad y la especificidad obtenidas. La
especificidad es la probabilidad de descartar un hecho falso, es decir, de
obtener un resultado negativo en una prueba en un sujeto que no presenta un
determinado caracter diagnostico. Asi, clasifica como normales a los individuos
que realmente lo son. Este indicador es muy importante, ya que una
incertidumbre diagnostica elevada produce falsos diagndsticos, exploraciones
posteriores evitables o incluso tratamientos innecesarios. Aunque la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos han sido usados por
mucho tiempo como indicadores de la precision de una prueba diagndstica,
existen métodos modernos, como las curvas de operacion caracteristica del
receptor (curvas ROC), la regresion logistica y la razén de versosimilitud, que
son considerados indicadores mas robustos, ya que superan limitaciones de los
indices tradicionales. El modelo de regresion logistica exige haber tenido en
cuenta todas las variables importantes para explicar la variable respuesta y que
la muestra sea suficientemente numerosa y bien distribuida. En este trabajo el
numero total de sujetos incluidos fue elevado (n= 717). La variable dependiente

en una ecuacion de una regresiéon multiple es calculada por la suma de los
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factores explicativos mas un término de error de dicho modelo. Los valores de
los factores se denominan coeficientes de regresion parciales. Norussi y otros
autores sefalan que solamente si todas las variables independientes se miden
en las mismas unidades, sus coeficientes podran ser comparados
directamente. Cuando las variables difieren sustancialmente en sus unidades
de medida, los coeficientes de la variable independiente deben ser calculados
en coeficientes beta, los cuales pueden ser calculados directamente del
coeficiente de regresion y sirven para identificar la relacion con la variable
dependiente. Segun Jaccard y col., las comparaciones estadisticas utilizando
coeficientes estandarizados son mas fiables. Por otro lado, las curvas ROC
proporcionan un buen indice de la capacidad de una prueba diagndstica para
discriminar entre estados alternativos de salud, y también son dutiles para
comparar protocolos diagnosticos o seleccionar umbrales de decision.

[ 292

Burgansky-Eliash y co estudiaron 42 sujetos sanos y 47 pacientes

con glaucoma. De estos ultimos, 27 casos se catalogaron como glaucoma
precoz (DM mayor o igual a -6 dB) y el resto como glaucoma avanzado (DM
inferior a -6 dB). Mediante la, analizaron en todos los casos la CFNR peripapilar
(con el protocolo de exploracion rapido), la cabeza del NO y el area macular.
Combinaron los diferentes parametros obtenidos y aplicaron la metodologia de
las curvas ROC para tratar de obtener las mejores férmulas que diferenciaran
entre los distintos subgrupos. La mejor ABC para la deteccidn de pacientes
glaucomatosos obtuvo un valor de 0,981. Ofrecié una sensibilidad del 80% vy
95% para una especificidad del 97,9% y 92,5%, respectivamente. Se obtuvo
utilizando los ocho parametros de la OCT que mostraron mejor correlacion con

la DM de la perimetria. Estos fueron anchura horizontal integrada del anillo,
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area del ANR, indice vertical E/D, espesor medio de la CFNR, espesor medio
en el cuadrante inferior de la CFNR, espesor medio en el cuadrante superior de
la CFNR, espesor de la CFNR en los sectores horarios de las 6, 7 (inferiores) y
11. Se observé menor capacidad de la OCT para diferenciar pacientes con
glaucoma precoz de los casos mas avanzados, ya que la mejor ABC obtuvo un
valor de 0,854, y resulté de la combinacién de tres parametros: anchura
horizontal integrada del anillo, indice horizontal E/D y espesor medio en el
cuadrante superior de la CFNR. Cabe pensar entonces que aun habria mas
problemas para diferenciar pacientes con glaucoma definido por perimetria de

sujetos con glaucoma preperimétrico, aunque el trabajo de Burgansky-Eliash

no contempla esta posibilidad.

Sanchez-Galeana y col. comunicaron que la OCT permite discriminar

sujetos normales de pacientes con glaucomas incipientes con una sensibilidad

del 76% al 79% y una especificidad entre el 68% y el 81%°'°.

Nuestra FDL se basd solamente en tres de las 12 posiciones horarias
elegidas estadisticamente por su significacion mediante el método de Wald

para el diagnostico precoz de glaucoma.

En la poblacion para desarrollar la FDL para una especificidad fija de
85%, nuestro FDL y el espesor medio mostraron una sensibilidad del 93,15% vy
91,78%, mientras que para una especificidad fija del 95%, la sensibilidad fue de
83,56% para nuestra FDL y de 86,3% para el espesor medio. La poblacién para
validar la FDL para una especificidad fija de 85%, nuestro FDL y el espesor
medio mostraron una sensibilidad del 82,78% y 79,14%, mientras que para una
especificidad fija del 95%, la sensibilidad fue de 74,5% para nuestra FDL y de

67,88% para el espesor medio.
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Los diferentes disefios del estudio, los criterios tanto de inclusion como
de exclusion, y el nivel de afectacidon con distintos defectos en el campo visual,
dificultan la comparacién de los resultados entre el resto de los estudios,
Obviamente, la severidad de la pérdida del campo visual tiene una influencia

31 La enfermedad

importante en la sensibilidad de las imagenes del aparato
mas severa esta asociada con aumento de la sensibilidad; por lo tanto, en
poblaciones con pacientes con moderada y severa pérdida del campo visual,
se podria esperar un alto balance de sensibilidad-especificidad para las
funciones discriminantes. En la poblacion utilizada para desarrollar la FDL el
espesor medio, y nuestra FDL mostraron la mejor pareja de sensibilidad-
especificidad 86,3%-95,16% y 89,04%-91,94%, respectivamente. En la
poblacidon utilizada para validar la FDL el espesor medio, y nuestra FDL
mostraron la mejor pareja de sensibilidad-especificidad 77,8%-93,6% y 81,8%-
88,6%, respectivamente.

Nuestros resultados son conherentes con los de Chen y col.®® y
Medeiros y col.*** en que las posiciones horarias 7 y 12 del espesor de la capa
de fibras nerviosas de la retina fueron incluidas como variables en la FDL.

Los haces de la capa de fibras nerviosas de la retina tienen mayor
espesor en las areas superior e inferior y mas delgados o con menor espesor
en la areas temporal y nasal. Asi, la OCT puede medir los cambios en el eje
vertical mas facilmente porque los cambios en los meridianos horizontales son
mas pequefios. Ademas, los polos superiores e inferiores de la cabeza del
nervio optico son los sectores afectados mas comunmente en los estadios

iniciales de la enfermedad glaucomatosa?*®241:273:274.312
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En nuestro estudio, los sectores nasales (la posicion horaria de las 3 en
punto) también obtuvieron una buena capacidad diagnéstica, pero los sectores
temporales (haz papilo-macular) por el contrario fueron menos sensibles para
detectar cambios glaucomatosos. Esto esta de acuerdo con estudios previos®'?
que muestran que el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina esta
normalmente preservado in la region del haz papilo-macular. Hasta estadios
finales de la enfermedad.

Dependiendo de la probabilidad pre-prueba, la razén de verosimilitud
(RV) positiva o negativa nos muestra cuanto aumentaran o disminuiran las
probabilidades de enfermedad, respectivamente.

Un valor de RV*" cercano a 1 indica efectos insignificantes, mientras
que valores de RV mayores de 10 o mas bajos de 0,1 a menudo indican
cambios mayores de las probabilidades post-prueba de la enfermedad. En
ambas poblaciones, el espesor medio y nuestra FDL presentaron las RVs
positivas mas altas, indicando que resultados anormales podria asociarse con
importantes efectos post-prueba.

Por otra parte, el espesor del cuadrante nasal, nuestra FDL, y el espesor
CFNR en la posicion horaria de las 3 mostraron las RVs negativas mas bajas
en ambas muestras; asi, los resultados normales estan asociados con un gran
cambio en la probabilidad post-test de enfermedad para estas variables, y una
mejor capacidad para excluir la presencia de glaucoma.

En la poblacion para desarrollar la FDL el espesor medio (17,84) y
nuestra FDL (11,04) obtuvieron las RVs mas positivas; mientras que el espesor
del cuadrante nasal (0,19), nuestra FDL (0,12) y el espesor de la CFNR en la

posicion de las 3 (0,15) obtuvieron las RVs mas negativas. En la poblacion para
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validar la FDL el espesor medio (12,10) y nuestra FDL (7,16) obtuvieron, las
RVs mas positivas; mientras que el espesor del cuadrante nasal (0,19), nuestra
FDL (0,21) y el espesor de la CFNR en la posicion de las 3 (0,21) obtuvieron
las RVS mas negativas.

En general, las sensibilidades de los mejores parametros de la OCT en
la CFNR va desde el 70 % al 80 % con una especificidad fija del 85 % en la
poblacidn a estudio, mientras las sensibilidades fueron un poco mas altos en la
poblacién a validar. La poblacién a estudio presentd una mayor DSP de la PAS,
la cual podria ser la causa de tan pequefa diferencia. El espesor medio fue el
mejor parametro que proporciond la OCT mostrando casi la misma habilidad
diagndstica que nuestra FDL. Muchos estudios?’#%"%31:3% también relatan que
este parametro proporciona un alto balance de sensibilidad-especificidad para
el diagnostico de glaucoma perimétrico.

Las caracteristicas raciales de la poblacion a validar fueron similares a
las de la poblacién a estudio, y este factor podria haber influido en nuestra FDL
cuando se comparo a otros parametros de la OCT en la segunda poblacion. La
calidad de los datos obtenidos por imagenes del aparato esta influenciada por
la opacidad de medios, el estado de epitelio de pigmentario de la retina, la
variabilidad de instrumento, la colocacién y el centrado de las imagenes. Estas
limitaciones deben tenerse en cuenta en la practica clinica. Otros analisis

estadisticog?92:302:314

podrian proporcionar féormulas alternativas para aumentar
el rendimiento diagnodstico de parametros de la OCT. Todos estos estudios
demostraron que los clasificadores automatizados basados en la OCT tenian
una capacidad buena diagnostica para distinguir a pacientes con el glaucoma

de pacientes sanos.
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El espesor de CFNR puede variar extensamente entre individuos sanos,
limitando la utilidad de valores aislados de espesor para diferenciar entre
pacientes con glaucoma y sujetos sanos. Nuestra FDL combiné los espesores
mas utiles de la capa de fibras nerviosas de la retina de las 12 posiciones
horarias e incremento la capacidad diagnéstica de la OCT para el glaucoma.
Los resultados en la segunda muestra confirmaron aquellos obtenidos en la

poblacion a estudio.
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7.6. Comparacion de la OCT con otras técnicas diagnésticas en el
glaucoma
La OCT, al permitir detectar cambios en la morfologia del nervio optico y
en la CFNR, se une al GDx y al HRT en el diagnostico precoz del glaucoma.
Con respecto a la primera, presenta la ventaja de que las medidas no se ven
afectadas por la birrefringencia de la cérnea y el cristalino en la determinacion
del grosor de la CFNR (aunque los aparatos modernos incorporan
herramientas que minimizan este efecto, como el GDx-VCC), y con respecto a
la segunda no necesita de un plano de referencia para efectuar las medidas.
Ademas, la OCT exige minima intervencion del operador, por lo que su
experiencia deja de ser uno de los factores limitantes de la técnica. En un
estudio comparativo de diversas técnicas de analisis de imagen llevado a cabo

1.31° y Zangwill y col.?*® demostraron que la OCT es tan Gtil como

por Nakla y co
el GDx y el HRT para diferenciar ojos glaucomatosos de ojos normales. Otros
estudios no encontraron diferencias significativas en las ABC (curvas ROC)
entre los mejores parametros de cada instrumento, pero si una sensibilidad

mayor con la OCT y HRT que con el GDx. Kanamori y col.>'®

compararon la
capacidad de la OCT y GDx para discriminar entre sujetos normales, sujetos
con HTO, sujetos con glaucoma preperimétrico (segun cambios en el disco
optico) y con dafo glaucomatoso precoz. Utilizaron la metodologia de las
curvas ROC. La mayoria de los parametros estudiados en los dos ultimos
grupos mostraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al

grupo de los ojos normales. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en

la ABC entre ambos aparatos de exploracion.
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No existe todavia una prueba lo suficientemente sensible y especifica
para que se pueda usar como unico meétodo de diagndstico precoz y
seguimiento de la enfermedad. No obstante, gracias a los avances informaticos
aplicados al campo de la oftalmologia, surgen prometedores instrumentos de
analisis que permiten una mejor comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad. Como sucede en otros campos de la Medicina, la suma de
pruebas clinicas reduce de forma apreciable; la cifra de falsos positivos y
negativos. Sin embargo, se debe tener presente el concepto coste/beneficio en
dichas circunstancias. Los centros de investigacion clinica pueden permitirse
acumular aparatos y repetir las pruebas, unas condiciones ideales que es dificil
que se den en situaciones clinicas convencionales. En ocasiones los test
clinicos pueden ser relativamente econdmicos (fotografia) o compartidos con
otras areas de la Oftalmologia (OCT), pero en la mayor parte de los casos el
clinico dispone de la instrumentacion basica complementada ocasionalmente
por una PA.

Debe tenerse en cuenta que tanto el diagndstico precoz como el
seguimiento del dafo glaucomatoso siguen dependiendo de la habilidad del
oftalmblogo para reconocer las manifestaciones de la enfermedad a partir del
estudio de la papila 6ptica, la CFNR, la PIO, la PA y el resto de pruebas a su
disposicién.

La OCT es un arma potencial que todavia puede desarrollarse en el
futuro. El estudio de los diferentes factores que influyen en su realizacion asi
como su aplicaciéon clinica en el marco del glaucoma, determinaran el

verdadero valor de esta técnica diagnostica. No obstante, conviene recordar
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que la decision diagnostica debera basarse en la evaluacion conjunta de la

exploracion oftalmoldgica, tanto estructural como funcional.
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8. CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

Primera: Los espesores de la CFNR en los 12 sectores horarios, los 4
cuadrantes y el espesor promedio, medidos con el Stratus OCT, fueron
significativamente menores en los ojos glaucomatosos que en los ojos

normales.

Segunda: Los espesores de la CFNR medidos con el Stratus OCT que
mostraron una mejor capacidad diagndstica para discriminar entre normales y
glaucomas fueron los espesores de los sectores horarios de las 6, 7, 10 y 11

horas.

Tercera: La FDL obtenida en el analisis multivariante fue FDL = 15.584 —
(Espesor en el segmento horario de las 12 x 0.032) — (Espesor en el segmento
horario de las 7 x 0.041) — (Espesor en el segmento horario de las 3 [lado

nasal] x 0.121).

Cuarta: En la poblacién utilizada para la obtenciéon de la FDL, la FDL y el
espesor medio de la CFNR fueron los parametros del Stratus OCT que
presentaron el mejor balance de sensibilidad-especificidad para el diagnostico

del glaucoma incipiente.

Quinta: En la poblacion usada para obtener la FDL, la FDL y el espesor medio
de la CFNR mostraron las sensibilidades mas altas para el diagnostico de

glaucomas incipientes, a especificidades fijadas en el 85% y 95%.
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Sexta: En la poblacién usada para obtener la FDL, el espesor medio de la
CFNR y la FDL mostraron la mayor y menor razén de verosimilitud positiva

(17,8) y negativa (0,1), respectivamente.

Séptima: En la poblacion usada para validar la FDL, ésta presentdé un mejor
balance de sensibilidad-especificidad para el diagndstico del glaucoma
incipiente, que el resto de parametros incluidos en el software de analisis de la

CFNR peripapilar del Stratus OCT.

Octava: En la poblacion usada para validar la FDL, ésta mostré la sensibilidad
mas alta para el diagndstico de glaucomas incipientes, a especificidades fijadas

en el 85% y 95% (82,8% y 74,5%, respectivamente).

Novena: En la poblacién usada para validar la FDL, el espesor medio de la
CFNR y la FDL mostraron la mayor razon de verosimilitud positiva (12,1y 7,2,

respectivamente).

Décima: Los resultados obtenidos por la FDL en la poblaciéon de validacion

confirmaron aquellos obtenidos en la poblacion utilizada para obtener la FDL.
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