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RESUMEN

1. RESUMEN

Justificacion

El glaucoma es una enfermedad cronica y progresiva que cursa con una pérdida
irreversible y permanente de las células ganglionares de la retina que, sin el diagnostico
y tratamientos adecuados, puede conducir a la ceguera. Se estima que el glaucoma,
actualmente, afecta a mas de 66 millones de personas en el mundo y, debido a la
repercusion socioeconomica que ello acarrea, las mejoras en el conocimiento del
comportamiento de esta enfermedad conllevarian una disminucion del namero de
pacientes con ceguera legal y de los gastos derivados del manejo de la patologia.

Para el diagnostico de Glaucoma Primario de Angulo Abierto (GPAA) es
necesario la existencia de alteraciones estructurales a nivel del nervio Optico, detectado
con pruebas estructurales como la tomografia de coherencia oOptica (OCT), o la
presencia de dafio funcional detectado mediante perimetria.

Es por ello importante conocer la correlacion entre los cambios estructurales y
funcionales en el glaucoma, es decir como se correlaciona la pérdida de fibras nerviosas
con los defectos del campo visual. El estudio de la pérdida de fibras nerviosas casi
siempre se realiza a nivel peripapilar pero, puesto que la mayor densidad de células
ganglionares de la retina se encuentra en el area macular, un estudio comparativo entre
la pérdida de fibras nerviosas en ambas regiones, peripapilar y macular, junto a los
defectos funcionales en distintos estadios del glaucoma aportarian nuevos datos sobre la
enfermedad y su progresion, ya que en etapas iniciales, a menudo, el dafio en las fibras
nerviosas no es detectado por la perimetria convencional. Analizando estos datos, se

podria mejorar el algoritmo diagnostico y terapéutico de la patologia.
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En este estudio analizamos la correlacion entre estructura (OCT) y funcidn
(Perimetria automatizada Octopus estrategia TOP G1) en pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto en distintos estadios de la enfermedad asi como la relacion
estructura y estructura entre espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

peripapilar y en la region macular.

Objetivos

Los objetivos principales de este estudio han sido:

1. Calcular la capacidad diagnostica de Cirrus-HD en los parametros peripapilares y

maculares en el GPAA.

2. Estudiar y representar las diferentes areas en las que se puede dividir cada uno de
los hemicampos de la perimetria automatizada Octopus, obtenido con la estrategia

TOP G1.

3. Evaluar la relacion estructura-funcién en el glaucoma entre OCT y perimetria en

distintos estadios de la enfermedad.

4. Evaluar la relacion estructura-estructura en el glaucoma entre CFNR peripapilar y

region macular en distintos estadios de la enfermedad.

5. Desarrollar un mapa que relacione el dafio estructural y funcional en el glaucoma.



RESUMEN

Material y Métodos

Estudio transversal de 120 sujetos, 30 de ellos controles sanos, 30 con GPAA en
estadio incipiente, 30 en estadio moderado y 30 en estadio avanzado. A todos los
pacientes se les realiz6 una perimetria Octopus estrategia TOP G1 y anélisis de capa de
fibras nerviosas retiniana (CFNR) peripapilar y de la region macular mediante OCT

Cirrus-HD.

En primer lugar, se aplicé el test de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar que

los datos de la muestra seguian una distribucion normal.

Posteriormente, se analiz6 la capacidad diagnéstica de Cirrus-HD para los

parametros peripapilares y maculares.

La adecuacion del muestreo para el analisis factorial se llevo a cabo mediante el
estadistico de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), que predice si los datos se relacionan
adecuadamente con el factor. Para proseguir con el proceso de analisis factorial, es

recomendable que el KMO sea superior a 0,60.

Para continuar, se realizaron dos analisis factoriales, uno por hemicampo, para
obtener grupos de puntos del campo visual relacionados entre si, y de esta manera

representar un nuevo mapa perimétrico con diferentes agrupaciones de puntos.

Una vez obtenidos los sectores derivados del analisis factorial de la perimetria,
se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson entre éstos con los doce
sectores de CFNR peripapilar determinados por la OCT con Cirrus-HD. Posteriormente,

se correlacionaron dichos sectores de la CFNR peripapilar con los nueve sectores
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maculares obtenidos con el andlisis sobre la region macular que realiza el mismo

tomografo.

De la correlacion encontrada entre los diferentes sectores de la perimetria
hallados mediante andlisis factorial y los sectores de OCT, se representé un mapa que
correlaciona estructura-funcién. Asi como un mapa estructura-estructura entre la CFNR

peripapilar y macular.

Resultados

El test de Kolmogorov-Smirnov confirmo que todas las variables analizadas en

este estudio se ajustaron a una distribucion normal.

Al analizar la capacidad diagnostica de Cirrus-HD mediante curvas ROC, el
mejor parametro peripapilar para discriminar glaucoma fue el sector de la CFNR
inferior 6, con un area bajo la curva de 0,959 (IC 95%: 0,906-0,986); en el caso de los
parametros maculares, el sector inferior interno fue el que obtuvo la mayor capacidad
diagnostica, con un area bajo la curva de 0,881 (IC 95%: 0,809-0,933). A continuacién,
se realizé un modelo de regresion logistica ordinal para conocer cémo influia cada una
de las distintas variables (sectores de la CFNR peripapilar y espesor macular) en el
glaucoma y conocer la probabilidad en la que se incrementa el riesgo de pasar de un
estadio al inmediatamente superior de la enfermedad. De cada pardmetro, se obtuvo un
indice de impacto, en este caso Odds Ratio (OR), y su intervalo de confianza.
Posteriormente, se realizO un test de lineas paralelas para valorar si el modelo
establecido era fiable y, consecuentemente, si la misma probabilidad de pasar de un
determinado estadio al inmediatamente superior era proporcional para todos los estadios

10
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de la enfermedad. El valor de p que permite establecer que el modelo es fiable en el test

de lineas paralelas, debe ser >0,05.

El estadistico KMO aplicado a los valores en escala lineal de la perimetria dio
un resultado de 0,857 para el analisis factorial de los puntos del hemicampo superior y

un valor de 0,74 para el analisis factorial de los puntos del hemicampo inferior.

El andlisis factorial determiné cuatro factores o regiones del campo visual para
el hemicampo inferior y cinco factores o regiones para el hemicampo superior (figura

1).

La varianza total acumulada que fue explicada con los 5 factores procedentes del
andlisis factorial fue de 85,8% para el hemicampo superior y la varianza total

acumulada que fue explicada con los 4 factores del hemicampo inferior fue 84,6%.

Figura 1: Regiones de puntos en los que el andlisis factorial dividio el campo visual. 5 regiones para el
hemicampo superior (definidas por los factores 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente) y 4 regiones para el
hemicampo inferior (definidas por los factores 1, 2, 3 y 4 respectivamente).

11
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Posteriormente, se determing, por un lado, el coeficiente de correlacion de
Pearson entre las areas del hemicampo inferior y los sectores superiores de la CFNR ',
por otro lado, se determind el coeficiente de correlacion entre las areas del hemicampo
superior y los sectores inferiores de la CFNR. Este procedimiento se realizé para el total
de los 90 GPAA y también en funcion del estadio de la enfermedad. Asi, se obtuvieron
los mapas que relacionan los sectores del espesor de la CFNR peripapilar con las
regiones del campo visual obtenidas mediante anélisis factorial en los distintos estadios

de la enfermedad y en el grupo total de GPAA.

12
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En el grupo total de los 90 GPAA, al analizar el hemicampo superior, el espesor
del sector inferior 6 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,591) con la
region superior 1 del campo visual del hemicampo superior. En el hemicampo inferior,
el espesor del sector 11 superior fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,473)

con la region inferior 1 del campo visual del hemicampo inferior (figura 2).

Figura 2: Relacion entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el anélisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores obtenidos con OCT Cirrus-HD en el grupo de los 90
GPAA. Cuanto mas potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es el color de los

segmentos del mapa.
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En el grupo de GPAA en estadio incipiente, al analizar el hemicampo superior,
el espesor del sector inferior 7 fue el que presentd la correlacion més fuerte (r=-0,461)
con la region superior 2 del campo visual del hemicampo superior. En el hemicampo
inferior, el espesor del sector 11 superior fue el que presento la correlacion mas fuerte

(r=-0,577) con la region inferior 1 del campo visual del hemicampo inferior (figura 3).

Figura 3: Relacion entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el andlisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores obtenidos con OCT Cirrus-HD en el grupo de GPAA en
estadio incipiente. Cuanto mas potente es la relacién entre estructura y funcién, méas marcado es el color
de los segmentos del mapa.
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En el grupo de GPAA en estadio moderado, al analizar el hemicampo superior,
el espesor del sector inferior 5 fue el que presentd la correlacion més fuerte (r=-0,402)
con la region superior 1 del campo visual del hemicampo superior. En el hemicampo
inferior, el espesor del sector 2 nasal superior fue el que presentd la correlacion mas
fuerte (r=-0,562) con la region inferior 4 del campo visual del hemicampo inferior

(figura 4).

Figura 4: Relacion entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el anélisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores obtenidos con OCT Cirrus-HD en el grupo de GPAA en
estadio moderado. Cuanto mas potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es el color
de los segmentos del mapa.
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En el grupo de GPAA en estadio avanzado, al analizar el hemicampo superior,
el espesor del sector inferior 6 fue el que presentd la correlacion més fuerte (r=-0,626)
con la region superior 3 del campo visual del hemicampo superior. En el hemicampo
inferior, el espesor del sector 12 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-

0,501) con la region inferior 1 del campo visual del hemicampo inferior (figura 6).

Figura 5: Relacion entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el anélisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores obtenidos con OCT Cirrus-HD en estadio avanzado.
Cuanto mas potente es la relacién entre estructura y funcién, mas marcado es el color de los segmentos
del mapa.
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Posteriormente, se correlacionaron los sectores de la CFNR peripapilar con las

diferentes regiones maculares analizadas con Cirrus-HD.

En el grupo de los 90 GPAA, la mayor correlacion se obtuvo entre el sector 7

inferior de la CFNR peripapilar y la region macular inferior interna (r=0,632) (figura 6).

03

Figura 6: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de la CFNR peripapilar de los
diferentes sectores medidos mediante Cirrus-HD en el grupo de los 90 GPAA. Cuanto mas potente es la
relacion, mas marcado es el color.

En el grupo de los GPAA en estadio incipiente, la mayor correlacién encontrada
fue entre el sector 8 temporal inferior con la region macular inferior interna (r=0,702)

(figura?).

Figura 7: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de la CFNR peripapilar de los
diferentes sectores medidos mediante Cirrus-HD en el grupo de GPAA en estadio incipiente. Cuanto mas
potente es la relacion, mas marcado es el color.
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En los grupos en estadio moderado y avanzado, la correlacion encontrada fue
menor; en el caso de los GPAA en estadio moderado (figura 8), la correlacion més
fuerte, se hall6 entre el sector temporal 10 con la region superior interna macular
(r=0,580) vy, en el estadio avanzado (figura 9), la mejor correlacion se encontro entre el

sector 4 de la CFNR peripapilar con la regidn superior externa de la macula (r=0,575).

Figura 8: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de la CFNR peripapilar de los
diferentes sectores medidos mediante Cirrus-HD en el grupo de GPAA en estadio moderado. Cuanto méas
potente es la relacion, méas marcado es el color.

3

Figura 9: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de la CFNR peripapilar de los
diferentes sectores medidos mediante Cirrus-HD en el grupo de GPAA en estadio avanzado. Cuanto mas
potente es la relacion, mas marcado es el color.
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Conclusiones

1. Los parametros con mayor capacidad diagndstica son, en el caso de los pardmetros
peripapilares, el sector inferior 6 de la CFNR vy, en el caso de los pardmetros

maculares, el sector inferior interno de la macula.

2. Cada hemicampo de la perimetria automatizada Octopus, obtenido con la estrategia
TOP G1, se puede dividir en diferentes areas de puntos funcionalmente relacionados
entre si. EI hemicampo superior se dividid en cinco regiones y el hemicampo
inferior en cuatro regiones. Los puntos relacionados entre si presentaron una

distribucion asimétrica entre hemicampos.

3. La mayor correlacion, en el caso del total de GPAA y en el estadio avanzado, se
encontro entre las areas de puntos del hemicampo superior y los sectores inferiores
de la CFNR. En el caso de GPAA en estadio incipiente y moderado, la mayor
correlacion se obtuvo entre las areas de puntos del hemicampo inferior y los sectores
superiores de la CFNR.

4. La correlacion entre los sectores inferiores de la CFNR peripapilar y el sector
macular inferior interno, es mayor en el caso del total de GPAA y en el estadio
incipiente. La correlacion entre los sectores superior-temporal y nasal de la CFNR
peripapilar y el sector macular superior interno y externo, es mayor en el caso de
GPAA en estadio moderado y avanzado, respectivamente.

5. Es posible la creacion de un mapa que relaciona el dafio estructural y el dafio
funcional en el glaucoma, donde cada area de puntos relacionados del campo visual
obtenidos por el analisis factorial se correlaciona con uno o varias areas de la CFNR

peripapilar obtenidos con el Cirrus-HD OCT.
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PRINCIPALES APORTACIONES

2. PRINCIPALES APORTACIONES DE LA PRESENTE

TESIS DOCTORAL

La agrupacion de los puntos de la perimetria en diferentes regiones mediante el
analisis factorial, ya se ha realizado en dos ocasiones previas; una de ellas con la
estrategia SITA 24-2 del perimetro Humphrey, y otra, al igual que en la presente
Tesis Doctoral, con el programa TOP G1 del perimetro Octopus. La principal
aportacion del presente estudio, y, por lo tanto, diferente a los previos, es el analisis
de correlacion realizado, entre el mapa obtenido mediante el analisis factorial con la
CFNR obtenida con el tomdgrafo Cirrus-HD, en distintos estadios de la enfermedad
glaucomatosa, ya que en los otros estudios la correlacion fue realizada en un grupo

total de pacientes con glaucoma.

Al comparar nuestros resultados del analisis factorial con los otros estudios,
observamos que, igualmente, existe asimetria en la distribucién de las diferentes
areas. Sin embargo, en el estudio realizado con Humphrey, se observa el respeto de
la linea media de la mayoria de los sectores derivados del analisis factorial, en
contraposicion a los resultados obtenidos en los estudios con Octopus. Dicha
diferencia podria ser explicada por el tipo de estrategia perimétrica utilizada, ya que
para determinar los valores umbrales de los puntos de la perimetria, la estrategia
SITA 24-2 realiza interpolaciones intra-cuadrante y la estrategia TOP realiza
interpolaciones inter-cuadrante en los puntos que se encuentran colindantes con la

linea media.

21



PRINCIPALES APORTACIONES

Otra de las aportaciones del presente trabajo, es el analisis de correlacion
realizado entre los doce sectores de la CFNR peripapilar con los distintos sectores
de espesor macular obtenidos, ambos, con el tomografo Cirrus-HD, también, en

distintos estadios de la enfermedad.
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INTRODUCCION

3.1. DEFINICION

“Glaucoma” (del griego yAavkopa, glaukos) es un término genérico, empleado
clasicamente para designar aumentos de la presion intraocular (P10), de etiologia muy
diversa®.

Histdricamente existié un halo de tinieblas que ensombrecio la deteccion, la
fisiopatologia y el tratamiento, tanto médico como quirdrgico, de esta enfermedad, pero
en los ultimos 150 afios se han logrado avances que han hecho posible tener una mejor
comprension y manejo de esta patologia. En la actualidad, el termino glaucoma incluye
un amplio espectro de enfermedades. Segun la escuela de donde provenga su definicion,
se pondra mayor énfasis en el nervio éptico y la pérdida de campo visual (escuela
anglosajona) o en el control de la presion intraocular elevada (escuela de Europa
continental y América Latina).

Por consiguiente, se deduce que esta patologia es muy dificil de catalogar, ya
desde su primer término, hace mas de dos mil afios, hasta el dia de hoy en que no hay un
coNnsenso que sea aceptado universalmente.

Actualmente la definicion méas aceptada de dicho término, corresponde al tipo de
glaucoma mas frecuente y es la de “una neuropatia Optica, cronica, que evoluciona con
una pérdida progresiva de los axones de las células ganglionares de la retina y, que
presenta unos cambios caracteristicos y especificos a nivel de la papila del nervio
Optico, detectables mediante oftalmoscopia simple y/o pruebas estructurales
(polarimetria laser, tomografia de coherencia dptica u oftalmoscopia confocal con laser
de barrido), asi como alteraciones del campo visual con unos patrones definidos®. El

factor principal de riesgo para desarrollar la enfermedad es el aumento de la presion
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intraocular, aunque no el Unico, lo que explicaria la aparicidn de lesiones a largo plazo

en individuos normotensivos.

3.2. EPIDEMIOLOGIA

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en los paises desarrollados,
estimandose una prevalencia de la enfermedad en un 2% de la poblacion normal,
pudiendo alcanzar un 3% en los pacientes mayores de 70 afios. En la actualidad se
considera que un 50% de los pacientes afectos de glaucoma se encuentran sin
diagnosticar.

Se estima que, en los préximos afios, el glaucoma afectarda a mas de 60,5
millones de personas, y que el nimero de afectados aumentara hasta los 79,6 millones
en el 2020°. De ellos, el 74% sufren glaucoma de angulo abierto® y los distintos estudios
epidemiolégicos han demostrado que su distribucién por razas y género no es
homogénea.

En Espafia, no existen datos de estadisticas globales exactas pero parece que
debe oscilar entre el 0,2 y 2,7 % en edades comprendidas entre los 50 y 60 afios,
pudiendo alcanzar hasta un 3—4% en pacientes mayores de 70 afios y llegar hasta el 1,6—

12,8 % en la poblacién mayor de 80 afios”.

En el estudio realizado en 1987 por la Organizacion de Ciegos Espafioles
(ONCE) v la Sociedad Espafiola de Oftalmologia (SEO) se determiné que el glaucoma
era la 5% enfermedad ocular mas frecuente y la causa del 12,5 % de las cegueras. Desde

entonces, se considera que la prevalencia ha aumentado, y junto con la retinopatia
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diabética y los traumatismos, constituye una de las principales causas de ceguera
permanente. En los paises en los que existe un registro oficial de ceguera, el glaucoma

representa entre el 6,7 y el 21 % de las causas de la misma®.

El estudio de prevalencia del glaucoma primario de angulo abierto (el tipo de
glaucoma més prevalente en Espafia), realizado en la poblacién de Segovia por Anton,
ha encontrado que la prevalencia de este tipo de glaucoma es del 2,1 % (intervalo de
confianza 95 %: 1,9 — 2,3 %) de la poblacion para edades comprendidas entre los 40 y
los 79 afios y que es ligeramente mayor en hombres®. Esta cifra, es muy similar al 2,2%
del Framingham Eye Study (USA)" el 2,1% de Beaver Dam (USA)® o el 1,9% del
Roscommon Study (Ireland)®. Sin embargo, es mas elevada que la prevalencia del 1,3%
estimada en Baltimore’® o el 1,1% encontrado en Rotterdam®™, y es menor que la

prevalencia del 3,1% calculada en el Blue Mountains Study (Australia) 2.

La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad y por las estimaciones
poblacionales, va a aumentar notablemente a lo largo de los proximos veinte afios. Por
ello, junto con otras patologias oftalmoldgicas de alta prevalencia asociadas
directamente con el envejecimiento como la DMAE vy la retinopatia diabética, se
convertira previsiblemente en un importante problema sanitario*?. De hecho Friedman®®
ha estimado que, por el envejecimiento poblacional, en el afio 2020 el glaucoma
primario de angulo abierto afectara a 3,36 millones de estadounidenses, superando en
unas 400.000 personas a los afectados de degeneracién macular asociada a la edad™. El
namero de ciegos bilaterales seria de unos 8,4 millones en 2010 alcanzando los 11,2

millones en 2020.

Existen muchos estudios que han evaluado la incidencia del GPAA. Esta, varia

en 5 afios entre el 0,5% observado en Melbourne®®, el 0,6% en Rotterdam” y el 2,2% (a
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4 afios en poblacién negra) del Barbados Eye Study™. En todos los estudios, la

incidencia aumenta con la edad.

3.3. FACTORES DE RIESGO

Como hemos comentado previamente, la elevacion de la presion intraocular
(PIO) es, sin duda, el principal factor de riesgo para la aparicion y para la progresion del
glaucoma primario de angulo abierto*” 2.

Los grandes estudios multicéntricos (OHTS, EMTG, CIGTS, AGIS) coinciden
en afirmar que la incidencia de GPAA aumenta segin se incrementan las cifras de
presion intraocular, al mismo tiempo que han sefialado el efecto beneficioso de la
reduccion de la PIO para disminuir la aparicion de nuevos casos o para enlentecer o
detener la progresion de los ya existentes.

Existen, ademas, otra serie de factores implicados en la patogenia del GPAA.
Las fluctuaciones de PIO tanto en el ciclo de 24 horas como las existentes a medio y
largo plazo han sido ampliamente estudiadas y se ha establecido su papel como factor
de riesgo independiente para la progresion del GPAA. Los pacientes con glaucoma
presentan mayores fluctuaciones de P1O que los sujetos sanos y se ha demostrado que
cuanto mayor es el rango de fluctuaciones mayor es el riesgo de progresion de la
enfermedad® %,

La edad es otro de los factores de riesgo sobre los que existe un consenso casi
total. El estudio sobre la hipertension ocular (OHTS), mostré que la edad es uno de los

factores a tener en cuenta en la conversion de hipertensién ocular a glaucoma*®?*°. Del
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mismo modo, los estudios de progresion han sefialado su influencia en la evolucién de
la enfermedad con mayores tasas de progresion entre los pacientes de mayor edad?"%*?°,
Se ha observado una frecuencia 4 veces mayor en sujetos por encima de los 70 afos
comparado con sujetos de entre 40 y 50 afios®®, con un aumento de la frecuencia en
sujetos por encima de los 55 afios?’, asi como un riesgo del 1% anual en edades tardfas
de la vida®®.

La raza es otro de los elementos diferenciadores a la hora de valorar el riesgo de
padecer glaucoma. Asi, la prevalencia de GPAA es mayor entre los pacientes de raza
negra, como lo ponen de manifiesto la mayoria de los estudios epidemiolégicos™®. En
los pacientes de raza negra, ademas, coexisten una serie de condicionantes que podrian
en parte justificar este hecho como es el hecho de que estadisticamente presentan
presiones intraoculares méas elevadas, corneas mas finas y mayores excavaciones que
podrian condicionar una mayor susceptibilidad al dafio glaucomatoso?.

La pseudoexfoliacion constituye un factor de riego en si  mismo,
independientemente de las cifras de PIO. El riesgo de conversion de hipertension ocular
a glaucoma se multiplica por dos entre los pacientes con pseudoexfoliacion®.

El grosor corneal ha adquirido en los Gltimos afios una gran significacion dentro
de los estudios y del manejo del paciente glaucomatoso. En el estudio del OHTS'® se
confiere a la paquimetria el mayor peso a la hora de determinar la conversion del
hipertenso ocular.

Los antecedentes familiares tradicionalmente se han considerado como un factor
de riesgo para desarrollar GPAA. Segun el estudio Rotterdam, la existencia de
antecedentes familiares multiplica por nueve el riesgo de desarrollar la enfermedad™.

Dentro de los defectos refractivos, la miopia parece incrementar el riesgo de

padecer glaucoma®%.,
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Se han propuesto otros factores de riesgo para el desarrollo de GRAA como son
las alteraciones de la presion arterial, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, el
tabaquismo y algunos transtornos respiratorios, pero por el momento no existe una

relacion causal establecida.

3.4. FISIOPATOLOGIA DEL GLAUCOMA

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva caracterizada por cambios
morfoldgicos especificos (excavacion del disco optico) que conllevan una pérdida de las
células ganglionares de la retina y sus axones. Las células ganglionares mueren por
apoptosis. Aunque el principal factor de riesgo es la presion intraocular, también existe
dafo estructural a nivel de la malla trabecular y del trabéculo yuxtacanalicular, y

posiblemente un factor isquémico del nervio 6ptico.

Los procesos ciliares producen el humor acuoso, que pasa desde la camara
posterior a través de la pupila hacia la camara anterior y sale a través de la malla
trabecular, entra al canal de Schlemm y sale del ojo a traves del sistema venoso por el
plexo de canales colectores. El coeficiente de salida normal es de 0,28 + 0,5 mL/min y

se encuentra disminuida con la edad y en el glaucoma.

El trabéculo yuxtacanalicular funciona como el principal punto de resistencia al
flujo del humor acuoso, y es el que principalmente dara como resultado final la presion
intraocular. Se cree que una de las causas del glaucoma primario de angulo abierto es
una incapacidad del trabéculo yuxtacanalicular para permitir el paso de sustancias desde

la camara anterior hacia el canal de Schlemm. Algunos efectos trabeculares del
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envejecimiento como la pérdida de las células trabeculares, la compactacion de las

lamelas trabeculares uveales y corneoesclerales con engrosamiento de las membranas

basales y engrosamiento de las placas de material de desecho, cierre de los espacios

trabeculares, asi como cambios de la matriz extracelular, pueden también ser los

causantes del defecto de filtracion en el glaucoma.

Tradicionalmente, se han estudiado dos teorias de dafio al nervio Optico:

mecanica y vascular:

El factor mecanico sostiene que el dafio principal de los axones que pasan por la
lamina cribosa del nervio dptico es por una deflexion mecéanica en forma de un
estrangulamiento parcial, ya que al aumentar la presiéon intraocular, hay un
abombamiento posterior de la lamina cribosa. Los foramenes de la lamina
cribosa ofrecen resistencia a las fibras que pasan por su interior y los delicados
haces de fibras nerviosas se comprimen justamente en su flexion al pasar por la
lamina. Al flexionarse estos haces de células ganglionares, impide el libre
movimiento de sustancias que van del cuerpo celular a las dendritas. Este
movimiento se llama flujo axoplasmico, y tiene dos direcciones: uno rapido que
va en direccién de la retina hacia el cuerpo geniculado externo, y uno lento, que
va en sentido opuesto. Este Gltimo es muy importante puesto que a través de este
mecanismo llegan las neurotrofinas desde el cuerpo geniculado lateral y sistema
nervioso central hasta las células ganglionares de la retina, tales como el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento basico
fibroblastico (BFGF), neurotrofina 3 (NT-3) y neurotrofinas 4 y 5 (NT 4/5) y

que al interrumpirse producen muerte de las celulas ganglionares.
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e EI factor isquémico sugiere que la pérdida axonal en el glaucoma es
predominantemente resultado de la isquemia. Se piensa que la presion
intraocular elevada compromete la perfusion de la cabeza del nervio Optico,
causando dafio isquémico, con la subsecuente activacion de la muerte celular

programada (apoptosis).

Otra hipotesis plantea que la perfusion reducida puede conducir a acumulacion de
excitotoxinas, como el glutamato causando toxicidad y muerte celular. Una fase de
isquemia seguida de restauracion del suplemento sanguineo normal (como ocurre en la
hipoperfusion nocturna o postural) puede causar dafio de repercusion de las células

ganglionares retinianas con produccion de radicales libres.

El flujo sanguineo de la cabeza del nervio éptico depende de los siguientes factores:
resistencia al flujo, presion sanguinea, presion intraocular y viscosidad de la sangre.
Una disminucidn de la presion arterial o un incremento de la presion intraocular reducen
la presidn de perfusion de la cabeza del nervio dptico. La resistencia vascular puede
estar incrementada por defecto de autorregulacién, disfuncién autonémica o disfuncion
endotelial. Defectos de autorregulacion o disregulacion vascular o una circulacién
vasoespastica han sido desccritos en pacientes con glaucoma. El vasoespasmo
producido intermitentemente por el frio, estrés y habito de fumar puede interferir con la

autorregulacion de la retina y circulacion del nervio 6ptico®.
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3.5. LAS CELULAS GANGLIONARES

La capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) constituye la capa mas interna
de la retina. De cada célula ganglionar retiniana subyacente, se extiende un solo axén en
direccion al vitreo para entrar a formar parte de la CFNR. Estos axones convergen en la

papila con un patrén organizado 3**

. Los axones procedentes de la retina nasal,
superior e inferior siguen un curso relativamente recto hacia la papila, mientras que los
axones procedentes de las regiones temporales describen un curso arqueado alrededor
de la regién macular que resulta en un rafe horizontal temporal a la mécula®. La
topografia del grosor de la CFNR refleja la configuracion de la anchura del anillo

neurorretiniano, mas estrecho en el sector temporal de la cabeza del nervio éptico y

progresivamente mas ancho nasal, superior e inferiormente™’.

Existen dos grandes grupos de células ganglionares retinianas: el mayoritario,
constituido por las céulas P, proyecta hacia las capas parvocelulares del ndcleo
geniculado y se caracterizan por tener axones de diametro mas pequefio y una menor
velocidad de conduccion nerviosa. Responden a frecuencias espaciales altas y
frecuencias temporales bajas, por lo que detectan objetos de pequefio tamafio y baja
frecuencia de movimiento. El otro grupo celular, constituido por las céulas M,
proyecta hacia las capas magnocelulares del nucleo geniculado y se caracterizan por
tener axones de mayor diametro y velocidad de conduccion. Responden a frecuencias

3841 A su vez, existen distintas

espaciales bajas y frecuencias temporales altas
subpoblaciones de células ganglionares dentro de estos dos grandes grupos, como es el
sistema koniocelular, que parece formar parte del magnocelular. Parece que las células

ganglionares magnocelulares se afectan precozmente en el glaucoma “***. Estas células

se encuentran ubicadas en una mayor proporcion en los polos inferior y superior de la
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papila dptica, que son precisamente las localizaciones méas rapida y precozmente

dafiadas en pacientes con glaucoma (condunciendo a la verticalizacion de la

excavacion) ¥

3.6. CLASIFICACION Y TIPOS DE GLAUCOMA

Todo glaucoma debe clasificarse en primario o secundario, basdndose en los

resultados de los examenes efectuados. Como sefiala la Sociedad Europea de Glaucoma,

éste puede clasificarse como sigue ***°:

e Formas congeénitas primarias

e Glaucomas primarios de angulo abierto

e Glaucomas secundarios de angulo abierto
e Glaucomas primarios de angulo cerrado

e Glaucomas secundarios de angulo cerrado

1. Formas congénitas primarias, que pueden estar presentes desde el nacimiento:

» Glaucoma congénito primario / glaucoma infantil

» Glaucoma asociado a malformaciones congénitas
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2. Glaucomas primarios de angulo abierto: neuropatias crénicas progresivas que se

asocian a cambios caracteristicos del NO y de la CFNR:

>

>

>

Glaucoma primario juvenil

Glaucoma primario de angulo abierto / glaucoma hiperbérico
Glaucoma primario de angulo abierto / glaucoma de presion normal
Sospecha de glaucoma primario de &ngulo abierto

Hipertension intraocular

3. Glaucomas secundarios de angulo abierto, en los que la elevacion de la P1O se

debe a patologias oftalmoldgicas o extraoculares, farmacos o tratamientos:

>

vV Vv Vv VvV V¥V V¥V VY YV VYV V¥V

Glaucoma pseudoexfoliativo

Glaucoma pigmentario

Glaucoma facolitico

Glaucoma asociado a hemorragias intraoculares

Glaucoma uveitico

Glaucoma secundario a tumores intraoculares

Glaucoma secundario a desprendimiento de retina

Glaucoma de angulo abierto postraumatico

Glaucoma cortisénico

Glaucoma de angulo abierto secundario a cirugia intraocular o laser

Glaucoma por aumento de la presion venosa epiescleral

4. Glaucomas primarios de angulo cerrado, que se definen por la presencia de

contacto iridotrabecular y por el cierre del angulo iridocorneal:

>

Glaucoma primario de angulo cerrado
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» Cierre angular agudo

» Cierre angular intermitente

» Glaucoma cronico de angulo cerrado

» Estado tras una crisis de cierre angular agudo

> Riesgo de cierre angular

5. Glaucomas de angulo cerrado secundarios:
» Glaucoma de angulo cerrado secundario con bloqueo pupilar
» Glaucoma de angulo cerrado secundario sin bloqueo pupilar con
mecanismo de “empuje” anterior
» Glaucoma de é&ngulo cerrado secundario sin bloqueo pupilar vy

mecanismo de “empuje” posterior

De esta clasificacion, el tipo de glaucoma maés frecuente es el glaucoma primario
de angulo abierto, que representa al menos la mitad de todos los glaucomas. Afecta
aproximadamente al 2-5% de la poblacion en paises occidentales. En la etiopatogenia de
este tipo de glaucoma es probable que juegue un papel importante el incremento
progresivo de la resistencia en las estructuras de drenaje al flujo del humor acuoso con
la edad y un aumento de la vulnerabilidad de la cabeza del nervio Optico a una

determinada P1O%.
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3.7. DIAGNOSTICO DEL GLAUCOMA

La exactitud diagndstica en el glaucoma requiere la combinacion de varios

factores:

1. Examen del NO y CFNR

2. Perimetria

3. Medicion de laPIO

4. Gonioscopia

3.7.1. EXAMEN DEL NO Y CFNR:

La evaluacion de la papila 6ptica, idealmente con magnificacion y una visién
estereoscopica con lente indirecta, es el método mas valioso de diagndstico precoz del
glaucoma debido a los cambios en apariencia del nervio 6ptico antes de que se produzca
pérdida del campo visual. EI examen del contorno, tamafio, forma y coloracion del

RNR, asi como las relaciones copa-disco 360°, constituyen la base del diagnostico.

Figura 10: Fotografia del nervio dptico
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Al estudiar el NO y la CFNR deben evaluarse determinadas caracteristicas
cualitativas y cuantitativas. La forma y el tamafio del anillo neurorretiniano, la CFNR y
las hemorragias papilares se valoran cualitativamente, mientras que el tamafio de la
papila, el grosor del anillo neurorretiniano y el espesor de la CFNR se exploran de
forma cuantitativa.

El glaucoma se caracteriza por el adelgazamiento progresivo del anillo
neurorretiniano. El patron de pérdida del anillo es variable, pudiendo manifestarse en
forma de adelgazamiento difuso o de muescas localizadas. En los ojos con lesiones
iniciales, la pérdida del anillo se ve predominantemente en las zonas inferotemporal y
superotemporal de la papila, aunque puede aparecer en todos los sectores del disco
optico.

La CFNR debe examinarse en la region peripapilar y alrededor de los arcos
vasculares mediante luz aneritra (verde). En los ojos sanos los vasos estan incluidos en
el espesor de la CFNR. Los haces de fibras tienen un aspecto de estriaciones plateadas y
sus defectos se observan mejor dentro de un area correspondiente a dos diametros
papilares. Los defectos focales (cufia / astilla) se ven como bandas oscuras que se
extienden partiendo de la papila, mas anchas que los vasos retinianos. El
adelgazamiento generalizado de la CFNR se manifiesta como una reduccion del brillo y
la densidad.

La presencia de hemorragias papilares puede ser indicativa de progresion del
glaucoma. Su prevalencia en la poblacion sana es muy baja (0%-0,21%), en
comparacion con un alto porcentaje en los pacientes con glaucoma.

Las iméagenes estereoscopicas son el método de documentacion preferible, pero

si no se dispone de ellas pueden usarse dibujos detallados con notas como

38



INTRODUCCION

documentacién, que al mismo tiempo favorecen la realizacién de una exploracion
clinica exhaustiva.

También se disponen de otras técnicas para valorar la CFNR, la topografia de
superficie y el area de anillo neurorretiniano como son la oftalmoscopia de barrido laser
confocal, comercializada como Topdgrafo Retiniano de Heidelberg (HRT), la
polarimetria por barrido laser (SLP), comercializada como GDx de compensacion
corneal variable (VCC) y la tomografia de coherencia dptica (OCT), las cuales
comentaremos con detalle posteriormente. Hay que destacar que todas las tecnologias
disponibles tienen una precisién similar (moderadamente alta), comparable con el

dictdmen de un profesional experimentado en el examen del nervio Optico.

3.7.2. TONOMETRIA:

El fundamento de la tonometria se basa en la relacion existente entre la presion
intraocular y la fuerza necesaria para deformar la forma natural de la cornea hasta un
punto determinado. La presion intraocular elevada es el principal factor de riesgo en el
glaucoma y es, ademas, el unico factor de riesgo modificable de todos los implicados en
la patogenia del glaucoma®. Diversos ensayos clinicos aleatorizados han mostrado que
la reduccion de la presién intraocular disminuye el riesgo de aparicion y enlentece la
progresion del glaucoma®. De ahi la importancia de su cuantificacion tanto para el
diagnostico como para el tratamiento. Se considera que los pacientes cuyas PIO superan
repetidamente los 21 mmHg son hipertensos oculares, con mayor riesgo que el resto de
la poblacion de desarrollar glaucoma (figura 11). Ello no quiere decir que aquellas

personas con P10 por debajo de dicho valor no puedan desarrollar una neuropatia optica
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glaucomatosa. Por tanto, no puede ser éste el Unico pardmetro en el que basarse para

realizar el diagndstico de enfermedad.
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Figura 11: Distribucion de la P10 en poblacion normal y glaucomatosa. La Presion Intraocular (P10)
media en adultos normales (entre 40 y 60 afios) es de 15 mm de Hg, con una variacion estandar de 3 mm
de Hg. Los valores de P10 situados dentro de los limites de 2 desviaciones son denominados valores de

tension normal, mientras que los sujetos con presiones situadas por encima de 21 mm de Hg son
considerados “hipertensos oculares”.

3.7.3. PERIMETRIA:

La perimetria es un método para valorar el campo visual: aquella porcién del
espacio en la que los objetos son visibles simultaneamente por un ojo con fijacion
estable. Su funcion es determinar el estado de la via Optica. Se trata de un método Util
tanto para el diagnostico de glaucoma como para el seguimiento del paciente. Los tipos
de perimetria se comentaran detalladamente en el apartado correspondiente a los

métodos de diagndstico funcional.
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3.7.4. GONIOSCOPIA:

Dado que el angulo iridocorneal de un ojo normal no se ve directamente, la
gonioscopia es esencial en todos los pacientes con glaucoma para el diagndstico y
manejo del mismo. Se emplea para valorar la topografia del angulo de la camara
anterior e identificar las estructuras del mismo. La realizacion de una gonioscopia
permite considerar los siguientes aspectos:

¢ Nivel de la insercidn del iris (verdadera y aparente)

Forma y contorno del iris periférico

Amplitud estimada del angulo

Grado de pigmentacion trabecular

Areas de aposicion iridotrabecular o sinequias

La lente de Goldman (que es una lente de gonioscopia indirecta puesto que
emplea una serie de espejos para superar la reflexion interna) es la més extensamente
empleada. El estudio anatémico de la malla trabecular es importante tanto para el
diagndstico de glaucoma como para su clasificacion etiolégica y morfoldgica y para

valorar el mejor modo de tratamiento (figura 12).
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Figura 12: Gonioscopia
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3.8. METODOS DE DIAGNOSTICO ESTRUCTURAL

Segln recomienda la Asociacién de Sociedades Internacionales del Glaucoma
(AIGS), como parte del manejo clinico habitual del mismo, debe figurar un método para
detectar las alteraciones y documentar la estructura del nervio 6ptico *°. Asimismo, se
recomienda el tratamiento digital de la imagen como herramienta clinica para mejorar y
facilitar la evaluacion del nervio 6ptico y la CFNR en el manejo del glaucoma.

El analisis automatizado de los resultados mediante bases de datos apropiadas es Util
para detectar alteraciones compatibles con glaucoma. Las distintas tecnologias de
andlisis de la imagen pueden ser complementarias y detectar caracteristicas patologicas

en los mismos pacientes.

Actualmente disponemos de tres grandes instrumentos para la evaluacion estructural
de la papila 'y la CFNR:

e Polarimetria laser (GDx)

e El Tomdgrafo Retiniano Heidelberg (HRT)

e Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

En cualquier caso, es importante recordar que los datos obtenidos con dichos
instrumentos de analisis estructural, deben ser interpretados en el contexto clinico del
paciente junto con el resto de la exploracion y que, de acuerdo con evidencias limitadas,
la sensibilidad y especificidad de los instrumentos de analisis de la imagen disponibles
actualmente son comparables a la interpretacion de las fotografias estéreo en color por
un profesional experimentado, debiéndose considerar dichos instrumentos cuando no se

dispone de una opinidn experta.
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3.8.1. POLARIMETRIA LASER (GDX):

La polarimetria con laser de barrido (SLP, Scanning laser polarimetry), disponible
comercialmente como GDx (Carl Zeiss Meditec Inc; Dublin, CA, USA), es uno de los
instrumentos disponibles para el andlisis de la CFNR (figura 13). Permite la obtencién
de iméagenes de forma réapida, reproducible y sin necesidad de midriasis. Ademas,
calcula una serie de parametros que permiten hacer una valoracion cuantitativa del
grosor y objetiva del estado de la CFNR de la region peripapilar basandose en el retardo

de la luz polarizada que la ilumina.

Figura 13: Polarimetro laser: GDx-VCC

El instrumento consiste en un oftalmoscopio escaner confocal asociado a un
polarimetro. Consta de una fuente emisora, un polarizador y un modulador de la
polarizacion que crean un rayo laser diodo de 780 nm polarizado linealmente, el cual se
proyecta sobre la retina en un patron en trama. Las fibras de la retina, estan dispuestas
paralelamente, lo que le confiere una importante birrefringencia, es decir, la propiedad
de desdoblar un rayo de luz incidente en dos rayos perpendiculares entre si que viajan a

diferente velocidad, creando un desfase relativo denominado retardo, como si el
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material tuviera dos indices de refraccion diferentes. El retraso entre los dos
componentes de luz reflejada sera proporcional al grosor de la retina. Se asume que 0,67
nm de retardo equivalen a una micra de espesor. La zona estudiada abarca unos 40° en
sentido horizontal y 20° en el vertical e incluye el &rea peripapilar y la region macular.
La luz que regresa del ojo con esos dos componentes diferenciados es recogida por un
detector que lleva incorporado un compensador variable de la polarizacién corneal. El
sistema de compensacion corneal variable (VCC) permite individualizar la polarizacion
corneal de cada paciente, mejorando el rendimiento del aparato. El VVCC tiene un rango
de compensacion de 0 a 120 nm, que parece ser suficiente para cubrir la variacién media
de la poblacién 2. Ademas, el VCC también compensa las propiedades polarizantes
del cristalino. El sistema de compensacion variable también tiene una mayor capacidad
de discriminacion entre 0jos con glaucoma y 0jos normales y se correlaciona mejor con
las pérdidas en el campo visual >*°*.

Aln asi, se observd que en algunos pacientes persistian otras anomalias, no
relacionadas con la compensacion corneal *°, conocidas como patrones atipicos de
retraso (ARP, atypical retardation patterns). Dichas anomalias, se creen que pueden
deberse a alteraciones del EPR o a degeneraciones relacionadas con la edad que hacen
que se obtengan unas imagenes que son dificilmente interpretables.

Actualmente, se esta evaluando un nuevo software para la obtencion de
imagenes de GDx denominado compensador corneal mejorado (ECC, enhanced corneal
compensation), que mejora la sefial de areas con baja intensidad, reduciendo asi el
nGmero y la gravedad de ARP *°.

Para conocer el eje y la birrefringencia del polo anterior, el aparato toma una
primera imagen del ojo, sin compensacion corneal, que representa el retraso total

producido por la cérnea, el cristalino y la CFNR. En la mécula, la birrefringencia
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deberia ser uniforme y simétrica por la disposicion especial de las fibras de la capa de
Henle. En cambio, en esta primera imagen sin compensar el patréon de birrefringencia
del &rea macular tiene distinto valor en unas zonas y en otras, formando una imagen en
pajarita con mayor birrefringencia en las zonas rojizas verticales. El eje del segmento
anterior se deduce de la orientacion de dicha pajarita, y la magnitud de su
birrefringencia del andlisis de dicha &rea segun las ecuaciones descritas por Zhou y
Weinrib **. Una vez que el aparato aplica la compensacion de la polarizacién corneal, la
imagen presenta una polarizacion uniforme, representando solo la birrefringencia de la
CFENR.

Para interpretar los resultados de la imagen obtenida con el polarimetro laser,
primero debe comprobarse si el registro es correcto y para ello la imagen debe estar bien
enfocada, con iluminacién homogénea, la macula centrada en el anillo para el calculo de
la compensacién de la birrefringencia corneal vy la calificacion debe ser superior a 8 en
la validacion de resultados. Un centrado incorrecto de la macula en el anillo puede
llevar a errores en la compensacién del polo anterior y dar valores incorrectos del
espesor de la CFNR.

La hoja de resultados muestra en la parte superior la imagen funduscopica, que
permite comprobar la calidad de la imagen, que representa la reflectancia de la retina,
mayor en las zonas mas claras. La imagen del centro es el mapa del retraso entre los dos
componentes de la luz polarizada, traducidos a un mapa de grosor de la CFNR: en azul
y verde las regiones mas delgadas, y en amarillo y rojo las mas gruesas. La imagen
pixelada sobre fondo gris es el mapa de desviacion y representa la localizacion y
gravedad de la perdida de la CFNR, donde en rojo se representa la zona con mayor

probabilidad de ser anormal.
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Para el estudio cuantitativo de la CFNR, disponemos de la tabla de parametros
en la region superior de la hoja. TSNIT Average es el grosor medio de la CFNR en el
circulo de célculo. Superior Average e Inferior Average se corresponden con el grosor
medio de los 120° superiores y 120° inferiores del anillo, respectivamente. TSNIT Stud.
Desv. Es la desviacion estandar del mapa TSNIT. El Inter-eye-symmetry es un indice de
simetria entre los dos ojos y oscila de -1 a 1. EI NFI, indicador de fibras nerviosas, es el
mejor parametro para diferenciar entre un ojo normal y uno glaucomatoso *’. Toma
valores de 1 a 100, clasificindose como normal de 1-30, borderline entre 31-50 y

anormal si es igual o superior a 51 (figura 14).

Registro impreso de GDx normal y de glaucoma
Normal Glaucoma

Nerve Fiber Analysis

Parametros

Mapa de espesor

desviacion

Grafico TSNIT

Cada examen se compara con la Base de Datos de Normalidad, lo que
permite una interpretacion rapida y precisa

Cortesia de S Miglior, MD.

Figura 14: Registro impreso de GDx normal y glaucoma. Hoja de resultados que muestra los pardmetros
y los mapas.

Los estudios que comparan el VCC frente al ECC observan una mayor

capacidad diagndstica de éste Gltimo para todos los pardmetros excepto para el NFI ¢,
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lo cual puede deberse a que las zonas que tienen mayor indice de birrefringencia atipica
son las que menos influyen en el valor del NFI.

Respecto a la reproducibilidad y capacidad diagnostica del GDx, diversos
autores han obtenido buenos resultados de correlacion entre los distintos parametros del
mismo y el campo visual. EI mejor parametro para distinguir ojos glaucomatosos de
normales es el NFI, con un &rea bajo la curva de 0,94 para los ojos con lesiones
glaucomatosas en el campo visual y de 0,89 para los glaucomas pre-perimétricos >>>*°’.
La sensibilidad y especificidad general de la prueba oscila en torno al 72-89% y 56-

95,9%, respectivamente °®°°. El

instrumento dispone de escasa variabilidad
interobservador, siendo sus medidas muy reproducibles ®®*%2. En los estudios a largo
plazo, los resultados también muestran reproducibilidad ®.

Respecto a la progresion, el informe de analisis seriado de progresion de GDx,
permite cuantificar y monitorizar los cambios locales en el grosor de la CFNR
facilmente. Para establecer una linea basal, son necesarias dos imagenes proximas en el
tiempo y fiables, y asi, las iméagenes sucesivas se iran comparando con esa referencia.
La aproximacion para valorar la progresion se realiza bien mediante la comparacion del
mapa de imagen de progresion, bien mediante el seguimiento de los valores de TSNIT
Average, Superior Average e Inferior Average, o bien por las graficas TSNIT. Los tres
métodos estan disefiados para una especificidad del 95%. Segun el defecto en la CFNR,
se detectara mejor con una u otra estrategia; asi, para defectos superficiales, anchos y
focales, los datos de la tabla TSNIT son el mejor método para valorar progresion; para
defectos difusos la tabla de parametros; y, en caso de defectos profundos, estrechos y
focales, el mapa de imagen de progresion.

Para asumir que un defecto tiene un riesgo de progresion posible, es preciso

disponer de al menos tres examenes (dos basales y el tercero con cambio), y para que
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exista un riesgo de progresion probable se debe disponer de al menos cuatro exadmenes

(dos basales, un tercero con cambio y un cuarto que lo confirme).

3.8.2. TOMOGRAFO RETINIANO DE HEIDELBERG (HRT):

El Heidelberg Retina Tomograph (HRT, Heidelberg Engeneering, Germany) es
un laser confocal de barrido, disefiado para obtener y analizar imagenes

tridimensionales del segmento posterior del ojo ®*®

. Las principales aplicaciones
clinicas de este instrumento son el andlisis cuantitativo de la cabeza del nervio dptico
(ONH), y el analisis del grosor retiniano para cuantificar el edema macular diabético
(figura 15).

Se trata de un sistema de l&ser confocal de barrido, un haz de laser enfocado en
el fondo de ojo realiza un rastreo, midiéndose la luz reflejada en cada uno de los puntos
analizados. Un diafragma situado en frente del detector luminoso, el estenopeico
confocal, daria lugar a que la luz originada mayoritariamente en el plano focal
correspondiente llegara al detector y formara parte de la imagen. La luz reflejada desde
el exterior del plano focal es ocultada. La imagen resultante es una seccién dptica de un
objeto tridimensional. A partir de una secuencia de secciones Opticas obtenidas a
diferentes profundidades se generan las distintas capas de una imagen tridimensional.

Este procedimiento de obtencion de imagenes se denomina tomografia laser de barrido

(SLT).
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Figura 15: Tomografo retiniano Heidelberg HRT 111

La fuente de luz es un diodo laser de 670 nm. Se rastrean 32 planos equidistantes
justo delante y detras de la estructura de interés, cuyo resultado es una serie secuencial
de secciones de imagenes Opticas. La separacion total de los planos rastreados puede ser
alterada para optimizar su distribucidn con respecto a la profundidad de la estructura
anatomica que se quiere medir. Las imagenes opticas obtenidas se emplean para crear
una representacion topogréafica tridimensional. Por basarse en el principio de la imagen
confocal (por el que la retina se ilumina a través de agujeros estenopeicos conjugados y
se obtienen secciones Opticas formadas por puntos que se encuentran en la misma focal)
permite medidas semicuantitavas de la CFNR ademas de obtener imagenes cualitativas
similares a las de una fotografia, en menos de 2 segundos. Puede verse, ademas, la
secuencia de imagenes obtenidas tras al barrido a las distintas profundidades de la retina
de las que luego se extraera la imagen tridimensional, lo que permite evaluar la
existencia de minimos movimientos oculares que pudieran alterar las medidas
obtenidas.

El HRT permite medir el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas en el

area peripapilar. Produce una imagen digital tridimensional de todo el disco 6ptico y de
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sus alrededores. Esta imagen puede ser manipulada gracias a la gran variedad de
técnicas digitales que permiten rotarla, inclinarla, adelgazarla etc. Esto facilita una
comparacion precisa entre imagenes de archivo tomadas hace tiempo con la registrada
el mismo dia. Pequefias alteraciones en la forma de la excavacion se hacen de esta
manera mas notorias y facilitan la deteccién de progresion en la enfermedad ®. Ademés,
cabe recurrir a una base de datos de ojos normales y glaucomatosos que posibilite la
clasificacion de cada caso como normal o patolégico.

El HRT tiene una desventaja en comun con el instrumento de Rodenstock y es la
necesidad de un plano de referencia y de medios Opticos libres de opacidades para poder

obtener buenos resultados °’.

El plano de referencia es un plano imaginario, en el interior de una imagen
topogréfica de HRT, situado por debajo y paralelo a la superficie de la retina. En el
interior del anillo escleral, el espacio sobre este plano se define como “anillo
neurorretiniano” y el presente por debajo de él como “excavacion”. En la figura 16 se
muestra la posicion del plano de referencia en relacién con la ONH. El plano de
referencia estandar es el plano empleado por defecto por el sistema operativo del HRT,
Eye Explorer. Se situa 50pum por debajo de la linea de contorno del borde temporal del
disco, entre -10 y -4°. Esta localizacion fue seleccionada en base al &ngulo medio de
inclinacion superficial del ONH y porque coincide con el haz papilomacular ®. Se
asume que el grosor del haz papilomacular se mantendria relativamente estable, dado
que la agudeza visual central no se afecta hasta las fases mas tardias de la enfermedad;
sin embargo, las medidas del grosor retiniano obtenidas mediante OCT no lo han

confirmado, ya que muestran una reduccion del grosor de dicho haz en sujetos
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glaucomatosos a pesar de mantener una buena agudeza visual . Por lo tanto, podrian

darse cambios en la altura del plano de referencia a medida que la enfermedad progresa.

Imagen topografica o s : e
, 9 pog Seccidn transversal esquematica del disco 6ptico

T N

Parametros estereométricos
| Area anillo neurorretiniano| 1.032mm?_|
| Contorno variacion de altura | 0.193 mm_|
| Volumen de la excavacion | 0.182 cmm |
| Volumen anillo neurorret | 0.135 cmm _|
| Profundid. media_excavacién| 0.224 mm__|
| Profundid. Max. excavacién | 0.504 mm |

Adaptado de Heidelberg Engineering. http://www.agingeye.net/glaucomal’heidelberg.pdf.
Acceso 12 Junio 2007. Cortesia de DF Garway-Heath, MD.

Figura 16: Plano de referencia y pardmetros estereométricos del HRT I11.

Para detectar progresion, seria necesario distinguir correctamente los cambios
debidos a la enfermedad de aquellos secundarios a la variabilidad de la medida, por lo
que seria deseable usar un plano de referencia que resultara en la menor variabilidad de
los parametros estereométricos. Hay evidencia de que empleando planos alternativos de
referencia exista menos variabilidad de las medidas respecto al plano de referencia
estandar. Uno de estos planos alternativos es el “plano de referencia de 320um”
(también disponible en el software); dicho plano tiene una compensacién fija situada a

320um posteriormente al anillo de referencia (un anillo localizado en la periferia de la
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imagen). Este plano de referencia presenta la ventaja de una mayor estabilidad, lo cual
se refleja en la reduccion de la variabilidad entre imagenes de area de anillo, en
comparacion con el plano de referencia estandar, sin embargo, no es apropiado para
discos con insercion oblicua, donde la diferencia entre la altura retiniana y el nivel de la
excavacion podria exceder las 320um, ademas, las mediciones podrian verse
influenciadas por patologias presentes por fuera del margen del disco, tales como la
atrofia peripapilar.

La informacion que proporciona el HRT |11 est4 disefiada para proporcionar un
andlisis comprensivo en un formato sencillo de usar para simplificar la informacion
clinica. Todos los valores de los parametros se ajustan automéaticamente por edad y se
corrigen en relacion al tamafio del disco; también se podrian utilizar bases de datos
especificas segun la raza, lo cual aumentaria la sensibilidad en la deteccion de
anormalidades, clasificando los valores en normales, borderline o anormales.

El informe impreso se divide en cuatro secciones: la parte superior incluye
informacion del paciente, la graduacion e informacién sobre la calidad de la imagen
obtenida (0-10 excelente, 11-20 muy buena, 21-30 buena, 31-40 aceptable, 41-50
deficiente y valores mayores de 50 muy deficiente). El resto de la impresion esta
dividida en tres secciones que se centran en el analisis de la excavacion del disco dptico,
el anillo neurorretiniano y la capa de fibras nerviosas. Por lo que respecta a la
excavacion, muestra la imagen topografica en el examen basal y los cambios en
examenes posteriores. La imagen topografica proporciona el tamafio, la forma y la
localizacion de la excavacion en rojo. Clasifica el tamafio del disco en pequefio,
mediano o grande. Esta seccion también proporciona dos parametros relacionados con
la excavacion: cup/disc area ratio y cup share measure. Ademas, proporciona una

medida de la simetria entre ambos ojos. Utiliza una clasificacion de simbolos junto a
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cada pardmetro: normal (verde), borderline (amarillo) y fuera de los valores normales
(rojo). La parte media de la impresion proporciona informacion sobre el anillo
neurorretiniano. Utiliza el andlisis de regresion de Moorfields para los pardmetros del
anillo: area y volumen. También se presenta una medida de simetria entre ambos 0jos.
Utiliza los mismos valores de p y la misma clasificacion de simbolos que los pardmetros
de la excavacion. La parte inferior presenta informacion de la CFNR. El gréafico del
contorno de altura se presenta en verde para los valores dentro de la normalidad, la
franja amarilla marca valores borderline y en rojo los valores fuera de los limites

normales (figura 17).
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Figura 17: Registro impreso del HRT I11
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El tomografo retiniano de Heidelberg dispone de clasificaciones diagndsticas,

como la regresion de Moorfields (MRA) o el Glaucoma Probability Score (GPS) (figura

18):

El Moorfields Regression Analysis (MRA) es un criterio diagnostico del HRT
Il que permite realizar una valoracion de la papila comparando los valores del
area de anillo neurorretiniano de un sujeto con los valores de normalidad
incluidos en la base normativa, corregida para la edad y tamafio papilar. De esta
manera, clasifica las papilas analizadas en normales, sospechosas o patoldgicas
en funcién de que los valores de anillo neurorretiniano del sujeto evaluado se
encuentren dentro del intervalo de confianza del 95%, por debajo del intervalo
de confianza del 95% o por debajo del intervalo de confianza del 99,9% de la
distribucion de normalidad y los representa con un simbolo de color verde,
amarillo o rojo respectivamente. Este analisis lo lleva a cabo de modo global y
para cada uno de los seis sectores (temporal, temporal superior, nasal superior,

nasal, nasal inferior y temporal inferior).

El Glaucoma Probability Score (GPS) proporciona un valor de probabilidad de
que una papila se ajuste a un modelo de glaucoma en funcion de su morfologia
papilar (profundidad y verticalidad de las paredes de la excavacion) y de la
retina peripapilar (perfil de la retina peripapilar horizontal y vertical). La
principal ventaja del GPS respecto al MRA es que no necesita el trazado de una

linea de contorno.
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Analisis de regresion de Moorfields (MRA)

Esperada
Low 95.0%
Low 99.0%
Low 99.9%

Puntuacién de probabillidad de glaucoma (GPS)

Figura 18: Clasificaciones diagnosticas del HRT I1l: MRA y GPS.

El anélisis de cambios topograficos (TCA) es un método estadistico para
comparar valores de altitud en &reas concretas de la imagen, denominadas superpixeles
(grupo de 4x4 pixel), en dos puntos simultaneamente. EI TCA ha mostrado ser capaz de
detectar pequefios cambios en la topografia de la cabeza del nervio Optico y en la retina
peripapilar. Sin embargo, no hay reglas para considerar un cambio clinicamente
significativo. Cada imagen obtenida en el seguimiento se alinea con la basal
realizdndose una comparacion. Sobre el mapa de reflectividad se disponen simbolos
rojos y verdes que indican cambios significativos a lo largo de tres examenes
consecutivos, disminuyendo asi la frecuencia de falsos positivos: los rojos reflejan
depresion y los verdes elevacion.

Una de las ventajas de este instrumento es que no requiere de la dilatacion de la
pupila para la obtencion de buenas iméagenes, aunque se ha visto que la reproducibilidad
de las medidas mejora cuando se realiza el estudio en midriasis ®. Y teniendo en cuenta
que la utilidad del aparato radica en su capacidad para detectar progresion de
enfermedad, se necesita que la reproducibilidad del instrumento sea estable. Los

estudios publicados acerca de la reproducibilidad del HRT muestran resultados
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esperanzadores al respecto ®°. Los datos de sensibilidad y especificidad para el HRT
oscilan en torno al 84% y 90% respectivamente '°, y si que es capaz de discriminar
papilas patoldgicas de aquellas que son normales.

Ademas de discriminar entre papilas patoldgicas y normales, permite identificar
papilas con dafio glaucomatoso en pacientes con campo visual normal "*. Segin
diferentes estudios "*"°, los parametros més sensibles y especificos son Cup shape, el
Area de la excavacion papilar, Cociente excavacion / area papilar, Area del anillo,
Volumen de la excavacién papilar y Volumen del anillo. Wollstein ™, encuentra una
sensibilidad del 27,3% y una especificidad del 15,3%. Los parametros que mejor
distinguen entre hipertension ocular y glaucoma con o sin afectacion del campo visual
son el Volumen del anillo, Cup shape y la Media de la altura del contorno ™. Cup shape
parece ser el parametro de mas utilidad a la hora de identificar pacientes con glaucoma.
El HRT junto con otros procedimientos computarizados de anélisis de la topografia
papilar ha representado una de las grandes expectativas respecto al diagndstico del
glaucoma. En diferentes estudios realizados las cifras de sensibilidad y especificidad

alcanzan cifras en torno al 85% 68

3.8.3. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT):

La OCT (Optical coherence tomography) fue descrita por Huang en 1991 como
un sistema de imagen de gran resolucion para el estudio de la CFNR *°.

Esta tecnologia se basa en el principio optico de la interferometria, descrita por
Michelson, que utiliza una fuente de luz infrarroja de baja coherencia (820-850 nm) que
penetra en los tejidos oculares y se divide en varios haces de luz menores. Uno de ellos

penetra en la retina y otro es captado por un espejo de referencia situado a una distancia
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conocida. En su trayectoria de regreso, ambos haces chocan entre si generando unas
“interferencias” que se traducen en una imagen captada por un fotodetector que la
interpreta segln una escala de pseudocolores que representa la magnitud de
retrodispersion de la luz desde tejidos que se encuentran a distintas profundidades en la
retina e indica los diferentes grosores de los tejidos estudiados (figura 19). Los colores
frios, como el azul o el negro, se correlacionan con tejidos de menor grosor y los colores
calidos, como el rojo o blanco, con tejidos mas gruesos aportando una muy buena

correlacion histologico-tomogréafica.

+ ) Espejo de referencia

Muestra

Fuente MAN
Uy

Divisor
de haces

xmf ? xmuestm =

No Interferencia
Detector

_L' Se-al OCT

Figura 19: Tecnologia de la tomografia de coherencia 6ptica.

La OCT calcula el grosor retiniano como la distancia entre la interfase
vitreorretiniana y la union entre el segmento interior y exterior de los fotorreceptores,
justo por encima del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Asi, considera el grosor
retiniano y el de la CFNR como la distancia entre el limite posterior de CFNR y la

interfase vitreorretiniana.
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El andlisis de la cabeza del nervio optico se fundamenta en detectar la superficie
anterior de la CFNR, a partir de la cual y en sentido posterior, se busca encontrar la
méaxima 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 dptico. La
linea recta trazada entre los dos puntos de referencia de cada barrido radial representa el
didmetro 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 excavacion 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 dptico.

Actualmente, existen dos tipos de tecnologia de OCT: de dominio temporal, la
primera en aparecer, y de dominio espectral, més reciente %2 (figuras 20 y 21):
e La OCT tipo time-domain (TD-TCO Stratus; Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, California, EE.UU.) utiliza un laser de 800 nm para explorar un
solo punto en un tiempo (400 escaneres axiales por segundo) con una
resolucion de 10 um, por lo que tarda cierto tiempo en obtener la imagen
seccional del tejido que atraviesa; es practicamente imposible obtener
una imagen tridimensional.
e En la OCT tipo spectral-domain (SD-TCO) en cambio, los haces

luminosos que regresan desde el tejido y desde el espejo de referencia se
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combinan en el detector, un espectrometro resuelve las interferencias de
las diferentes  profundidades simultdneamente, usando una
transformacion de Fourier. Esta tecnologia permite al SD-TCO obtener
imagenes de la retina unas 50 veces més rapido que el TD-TCO (18.000-
27.000 escéneres axiales por segundo). Esta mayor rapidez del SD-TCO
permite obtener imagenes tridimensionales con una superficie mayor de
escaneo, asegurando que el area problema queda incluida. Tanto SD-
TCO Cirrus (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, California, EE.UU.),
como SD-Spectralis (Heidelberlg Engineering, Vista, California, USA) y
3D TCO-1000 (Topcon, Inc., Tokio, Japdn) utilizan la tecnologia
spectral-domain. Esta nueva generacién de OCTs tiene la ventaja de
poder medir ecos luminosos con diferentes retrasos de modo simultaneo
lo que aumenta la velocidad de adquisicion de la imagen y proporciona
imagenes de mayor resolucion y mas reproducibles. EI aumento de la
velocidad de adquisicion de la imagen reduce los artefactos producidos
por el movimiento ocular y mejora la delimitacién de las distintas capas
de la retina. La tomografia de dominio espectral proporciona unas
imagenes de una calidad que permite diferenciar las distintas capas
neuronales de la retina, incluyendo la capa de células ganglionares, los

fotorreceptores y el epitelio pigmentario de la retina (EPR).
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Figura 20: (a) Spectralis- OCT, (b) Cirrus-OCT, ambas de dominio spectral y (c) Stratus-OCT de
dominio tiempo.

Figura 21: OCT Dominio Tiempo (superior) y Dominio Fourier (inferior).

De las mediciones efectuadas, las que han demostrado mayor validez en el
estudio del glaucoma son el indice copa/disco o proporcién entre el area de la copa y el

area del disco ®

, 'y el indice vertical copa/disco. Posible fuente de error es la
localizacion errdénea de los margenes del disco, que puede estar influenciado por la

progresiva atrofia peripapilar en el glaucoma.
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Sin embargo, aunque el andlisis de la cabeza del nervio éptico es util en la
valoracion del paciente glaucomatoso, la principal aplicacion de la OCT es el analisis
del espesor de la CFNR ®. Con la OCT, ésta se visualiza facilmente y las medidas se
derivan del andlisis directo de la imagen obtenida, habiéndose demostrado gran
correlacion con medidas estructurales (es estudios histolégicos) y con los resultados

funcionales (correlacién con los hallazgos en el campo visual) 8%’

Un dato a tener en consideracion es el tamafio de la papila, ya que existe una
gran variabilidad interpersonal (hasta 7 veces) y puede falsear los datos, ya que el
espesor de la CFNR disminuye segun nos alejamos del disco dptico. De esta manera, se
ha visto que el espesor de la CFNR se incrementa con el tamafio del disco 6ptico, como
demuestran Savini et al., posiblemente porque la medicién es realizada méas cerca del

borde de la papila &2
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Figura 22: Registro impreso Cirrus-OCT
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Las determinaciones obtenidas mediante la OCT han mostrado buena

correlacion con los indices perimétricos %%

observandose mayor relacion con la
PALOC que con la perimetria automatizada convencional. Este hecho ha sido
relacionado con la capacidad de la OCT para el diagndstico precoz de la enfermedad.
Asi, parece que puede ofrecer ventajas a la hora de detectar precozmente alteraciones en
pacientes con dafio incipiente: en un estudio realizado por Bowd * en el que comparaba
diversos métodos estructurales de analisis de la papila y retina con FDT y perimetria
convencional encontré que el método mas sensible para la deteccion precoz de dafio
glaucomatoso con una mayor area bajo la curva ROC era el OCT.

Numerosos estudios han probado la gran capacidad del analisis del espesor de la
CFNR peripapilares mediante OCT en discriminar entre o0jos normales y glaucomatosos
con alteraciones campimétricas. Posee menor poder discriminativo para diferenciar ojos
normales de aquellos sospechosos de glaucoma, definido como disco 6ptico sospechoso
con campo visual normal con moderada sensibilidad y alta especificidad para detectar

glaucomas preperimétricos %%,

Se ha observado que los valores mas sensibles en el estudio mediante OCT de la
CFNR peripapilar son la media del espesor, asi como los valores correspondientes al
sector temporal inferior, lo cual confirma la evidencia conocida de que las fibras
arciformes temporales inferiores son las mas precozmente afectadas en el glaucoma.
Los valores correspondientes al sector nasal son los menos sensibles, ya que éste se

afecta tardiamente en el glaucoma 4%,

Segln 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
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pardmetro que mejor distingue entre sujetos normales y glaucomatosos es el espesor de
la capa de fibras en los cuadrantes superior e inferior.

La OCT presenta una elevada reproducibilidad, se ha comprobado que ésta es
muy buena tanto en sujetos normales como glaucomatosos, aunque existe mayor
variablidad en estos ultimos. Los cuadrantes nasal y temporal han demostrado ser los
menos reproducibles, mientras que el mas reproducible suele ser el inferior. El espesor

medio también ha demostrado buena reproducibilidad "%,

El OCT presenta una serie de ventajas, ya que se trata de una técnica rapida, no
invasiva, comoda para el paciente, no requiere plano de referencia, no afecta la
birrefrigencia de los medios y posee buen reproducibilidad. Entre sus inconvenientes,
destaca la necesidad de medios transparentes, la colaboracién por parte del paciente y la
importancia de la posicién del barrido, ya que las variaciones en éste pueden producir
diferencias en el espesor medido.

También se ha estudiado el papel del grosor macular en el diagnéstico del
glaucoma, ya que la pérdida de células ganglionares en el glaucoma también se produce
en el polo posterior donde esas células constituyen el 30-35% del grosor retiniano a
nivel macular. Diversos estudios han demostrado que, si bien las medidas obtenidas en
la macula pueden ser Utiles, se demuestra que los parametro obtenidos con OCT a nivel
de la cabeza del nervio 6ptico y de la CFNR peripapilar aportan mejor discriminacion
entre 0jos normales y glaucomatosos %2,

Una aplicacion muy atil de la OCT en el glaucoma es la posibilidad de valorar la

progresion de la enfermedad mediante estudios periddicos con los programas de analisis

de cambio entre exploraciones.
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3.9. METODOS DE DIAGNOSTICO FUNCIONAL: CAMPO VISUAL

6 1% y, desde entonces, su metodologia y

La perimetria clinica nace en 185
tecnologia han evolucionado hasta llegar a ocupar un importante lugar en diagndstico y

control evolutivo del glaucoma.

3.9.1. PERIMETRIA CINETICA

La perimetria cinética consiste en la presentacion de un estimulo movil de
intensidad y tamafio conocidos que se desplazan desde un area de no vision hacia un
area de vision a una velocidad de 2° por segundo hacia el punto de fijacion, hasta que el
paciente comunique la percepcion del estimulo (figura 23). Esta maniobra se repite en
los diferentes meridianos separados 15° aproximadamente hasta completar los 360° del
campo visual, en este momento el examinador define una serie de puntos que pueden
ser conectados entre si, describiendo asi un isdptero que se corresponde al estimulo
utilizado. El problema de este tipo de perimetrias reside en que no existen
procedimientos estandarizados, y requieren perimetristas altamente entrenados para su
realizacion. Ademas, no proporciona datos numeéricos, por lo que no permite
comparaciones. Sin embargo, al haber un intermediario humano, generalmente es mas

sencillo para las edades extremas.
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Figura 23: Ejemplo de perimetria cinética en sujeto normal

3.9.2. PERIMETRIA ESTATICA.

La perimietria estatica consiste en la presentacion de estimulos de luminancia
variable en la misma posicion para obtener la sensibilidad umbral en cada punto del
campo visual del paciente. Es la forma mas frecuentemente utilizada, y existen diversos
procedimientos estandarizados y automatizados para su realizacion. Proporcionan datos

numéricos, lo que permite realizar comparaciones y analisis estadisticos.

3.9.2.1. Perimetria automatica convencional

La perimetria automatica convencional, también llamada perimetria blanco-
blanco (PBB), emplea estimulos luminosos estaticos, con un tiempo de proyeccion entre
100 y 200ms, habitualmente de tamafio 111 de Goldman (0,43°), de intensidad variable,
la cual se extiende en un rango entre 0,1 y 1000 6 10000 apostilb (asb), dependiendo de

la luminancia del fondo, entre 4 y 31,5 asb, segun el instrumento.

Se expresa en unidades de atenuacion (décimos de belio), desde un maximo de
50 hasta un minimo de 0 dB, configurando asi el denominado rango dindmico del
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instrumento. Como su nombre indica, el color utilizado en la PBB es el blanco,
proyectado también sobre un fondo blanco, de luminancia constante. Por todo ello, se

mide sensibilidad luminosa diferencial o de contraste, no sensibilidad absoluta.

La distancia entre las localizaciones exploradas en la malla o conjunto de puntos
examinados es de 6 grados en las mallas que cubren los 30 grados centrales. Cuando se
examina el area mas central, la densidad de la malla aumenta y las localizaciones se
separan tan so6lo 2 grados. Asi, cuando se utilizan programas de baja densidad, no es
infrecuente observar que la mancha ciega no se detecta (en términos generales mide
aproximadamente 5 grados) o que lo que parece una abolicion del &rea macular en un
glaucoma con pérdida total de un hemicampo, y que, sin embargo, cursa con una
agudeza visual de la unidad, permita apreciar una preservacion de la fijacion al emplear

resoluciones de 2 grados, en lugar de 6 grados.

Las estrategias de umbral completo analizan todos los puntos del campo visual.
Son técnicas de larga duracién (aproximadamente 15 minutos) que requieren gran
colaboracion por parte del paciente para detectar el umbral en 76 posiciones mediante la
llamada estrategia “bracketing” o “stair case”. Es por ello, por lo que surgieron las
estrategias rapidas con el fin de reducir la duracion de las pruebas y minimizar asi la
variabilidad de respuestas emitidas por el paciente eliminando la influencia de la fatiga.
Emplean diferentes estrategias de reduccion como son:
e Mayor espacio entre los puntos explorados y reduccion del namero de puntos
(programa G1 de Octopus).
e Estudio de areas especificas (principalmente del area de Bjerrum), como el

programa “Redux”.

66



INTRODUCCION

e Modificacion del “bracketing”: La estrategia “Fastpac” de Humphrey utiliza una
reduccion de los pasos de la estrategia escalonada de 4 a 3 dB, y la “Dinamic”
de Octopus reduce el niamero de estimulos de la prueba variando la magnitud de
los pasos para la busqueda del umbral adaptdndose a la precisién que puede
esperarse de la zona.

e Deduccion probabilistica: La estrategias Delphi y TOP (“Tendency Oriented
Perimetry”) ', desarrolladas por el Prof. Gonzalez de la Rosa, asi como SITA

(swedish interactive thresholding algorithm) ***

y SITA fast extrapolan mediante
formulas matematicas las sensibilidades de ciertos puntos a partir de los
resultados obtenidos en los puntos circundantes. Estos dos algoritmos han
desplazado a los algoritmos antiguos de umbral completo y de “Fastpac”. Con el
algoritmo rapido TOP, tan s6lo se muestra un estimulo en cada punto estudiado
del campo visual. Los umbrales de cada punto se ven influenciados por los de
los puntos vecinos, por lo tanto, este test puede hacer que los escotomas de

pequefio tamafio aparezcan ligeramente mas extensos pero menos profundos que

cuando se utilizan los algoritmos de tipo umbral tradicionales.

En la clinica diaria se emplean diferentes algoritmos, o procesos de
aproximacion logica, para estimar la sensibilidad luminosa diferencial de cada
localizacion del campo visual. Los algoritmos de exploracién rapidos, como el SITA

(swedish interactive thresholding algorithm) o el TOP

(tendency oriented perimetry),
que investigan solamente el campo visual central (30%) y permiten obtener
determinaciones fiables en un tiempo significativamente inferior al de los algoritmos de

enmarcacion convencionales, son actualmente los mas empleados en el entorno de sus

sistemas, HFA (Humprhey field analyzer) y Octopus, respectivamente.
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Para aceptar una PBB como fiable, se establecen unos criterios basados en
pruebas trampas. Los porcentajes considerados como limite para aceptar como fiable
una exploracion perimétrica son variables, segln la literatura. En general, se considera
el 33% para las pérdidas de fijacion (sistema Humphrey) y/o falsos negativos y/o falsos
positivos 2. Sin embargo, en el caso de estrategias rapidas como SITA y TOP es
controvertido decidir si estos porcentajes son aplicables. En términos generales, el valor
para invalidar la fiabilidad, de mayor a menor, seria: falsos positivos, falsos negativos y

pérdidas de fijacion.

La fiabilidad es condicion indispensable de partida para considerar el analisis de
un campo visual. Debe descartarse para la realizacion de la prueba a aquellos individuos
en los que no se obtenga una exploracion fiable tras repetidos intentos. En el Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS), sélo un 2,4% de los campos visuales con PBB
fueron catalogados como no fiables, y un 0,23% presentaban parametros de exploracion

incorrectos 3,

Ademas, la especificidad de la primera exploracion a umbral en PBB suele ser
baja, aproximadamente de un 60% mediante un algoritmo rapido; por ello, es preciso
realizar un segundo o tercer examen que permitiran obtener valores mas reales de

especificidad, en torno al 85% .

La perimetria es un test psicofisico, lo cual implica la participacion de
mecanismos cognitivos para llevar a cabo la exploracion. El efecto aprendizaje ha sido
descrito y evaluado en la literatura cientifica ', reconociéndose que el campo visual de
referencia, a la hora de establecer unas condiciones basales para su posterior
comparacion en el tiempo, debe ser el segundo o incluso el tercero en orden

cronoldgico™*?.
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Cuando un punto del campo visual muestra una desviacion de la normalidad, su
variabilidad aumenta, de modo que los campos visuales patoldgicos presentan mayor
variabilidad que los normales, a excepcion de aquellos muy patolégicos, con pérdidas
muy profundas, donde la variabilidad se reduce de nuevo. Asi, en un campo visual
normal, las variabilidades son reducidas y, por lo tanto, suele ser reproducible; segun
aumenta el dafo, la reproducibilidad disminuye. Dicha reproducibilidad, dependera

también de la estrategia empleada para estimar el umbral.

Con cierta frecuencia, el dafio perimétrico incipiente en el glaucoma no es
facilmente identificable. En el estudio OHTS se observd que mas del 80% de pacientes
que mostraron dafio compatible con glaucoma, las alteraciones observadas no eran

reproducibles 2.

Para que un escotoma sea aceptado como tal, debe ser en primer lugar
reproducible, es decir, la presencia de esa pérdida en el campo visual debe persistir en el

tiempo.

Los defectos perimétricos en glaucoma, aparecen con mayor frecuencia en el
hemicampo superior que en el inferior, y en el 70% de los casos como escotomas

paracentrales o escalones nasales °.

Habitualmente, se detectan en un Unico
hemicampo, lo que explica el desarrollo de algoritmos basados en la prueba del
hemicampo **". Segtin avanza el glaucoma, la pérdida afecta a todos los axones de un

grupo de fibras, lo que desde un punto de vista funcional aparece como un escotoma de

Bjerrum completo tipico.

La presentacién mas frecuente del glaucoma es en forma de patrones mixtos, con

pérdidas del anillo temporal inferior y también superior. No obstante, se han descrito
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cuatro patrones o tipos papilares diferentes de glaucoma que se relacionan con patrones

perimétricos bastante especificos *2:

Tipo 1 o focal: presencia de dafio muy localizado en una zona del anillo
neurorretiniano con preservacion del resto del anillo. En el campo visual se
muestra dafio profundo, proximo a la fijacion con relativo respeto del resto del

campo visual.

Tipo 2 o miodpico: presencia de excavacion tipica midpica, con un patron
caracteristico que se asemeja al focal, con dafio central y que con frecuencia

afecta a la fijacion.

Tipo 3 o esclerotico senil: presencia de papilas dificiles de delimitar con atrofia
peripapilar. Presenta menor alteracion funcional de la esperable. Parece ser el

tipo de dafio glaucomatoso con menor riesgo de progresion *°.

Tipo 4 o concéntrico: presencia de reduccion global de los 360° del anillo con

patrones de pérdida funcional concéntrica.

Una vez diagnosticado el glaucoma perimétrico, se debe clasificar el dafio basal

de partida, que sera peor cuanto mas central sea la afectacion. La clasificacion mas

empleada para distinguir el tipo de dafio es la de Hodddap, Parrish y Anderson *° en

inicial, moderado y grave. El dafio basal se establece habitualmente sobre el segundo o

tercer campo visual, una vez descartado el efecto aprendizaje.

La identificacion de cambios compatibles con empeoramiento 0 progresion es

dificil *?*. Existen dos formas de estimar el empeoramiento midiendo cambios. El

analisis de tendencias y el andlisis de eventos, ambas independientes del juicio clinico

subjetivo del examinador.
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El anlisis de eventos: permite aceptar como cambio la desviacion en una o mas
localizaciones del campo visual, mas alld del valor basal y su variabilidad,
calculada en dos exploraciones consideradas como basales. Para definir
progresion, el evento debe ser reproducible, aceptandose como criterio suficiente
la observacion de cambios significativos en al menos tres localizaciones
agrupadas, en tres exploraciones consecutivas. El sistema Humphrey utiliza el
programa Glaucoma Change Probability (GCP) para la estrategia umbral
completo y el Glaucoma Probability Analysis (GPA) para SITA Standard,
ambos basados en este principio. La diferencia basica entre ambos es que el
GCP se basa en los cambios sobre el mapa de desviacion total, sensible por tanto
a cualquier pérdida inespecifica, y el GPA en el mapa de desviacion patron, mas

dependientes de cambios focales.

El analisis de tendencias: realiza estimaciones de cambio basadas en un analisis
de regresion lineal de una variable determinada, que por sus caracteristicas
lineales, puede ser la sensibilidad media, la sensibilidad de localizaciones

individuales o agrupadas o el defecto medio.

La velocidad de empeoramiento o ratio de progresion del campo visual (RP) es un

parametro importante en el seguimiento del paciente con glaucoma. El Early Manifest
Glaucoma Trial (EMGT) *?? observé que aproximadamente un 10% de los glaucomas
en tratamiento y un 20% sin tratamiento mostraron un evento de progresion
reproducible en los primeros dos afios de seguimiento; por el contrario, otros muchos
glaucomas evolucionaron mas lentamente. Pero para juzgar la velocidad de

empeoramiento, no es suficiente detectar un evento de progresion reproducible, sino que
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es preciso establecer un ritmo de pérdida funcional en el tiempo. Los analisis de
tendencias son mas adecuados para calcular el RP. De entre todas las variables, el
defecto medio, DM, es el indice mas universal y fécil de analizar. Segun estudios, para
un control adecuado del glaucoma mediante perimetria se precisan de dos exploraciones
por afio, aconsejandose tres por afio los dos primeros afios para detectar a tiempo

velocidades de empeoramiento catastréficas .
Criterios Perimetro Octopus:

La peimetria estatica blanco-blanco de Octopus utiliza la estrategia rapida TOP
(Tendency Oriented Perimetry), basada en el supuesto de que cada punto explorado esta
relacionado con los puntos proximos 2. Asi, permite reducir en un 80% el tiempo que
emplea la estrategia de umbral completo, lo cual supone menos de tres minutos por ojo,

mejorando asi la sensibilidad de la exploracién al reducir el efecto fatiga.

Para valorar la fiabilidad de la prueba, Octopus ofrece el denominado factor de
fiabilidad, cuyo resultado final depende del nimero de falsos positivos (numero de
respuestas positivas tras la falta de estimulo expresado en porcentaje) y negativos
(numero de faltas de respuesta con el estimulo luminico mas intenso en un punto donde
el paciente habia demostrado tener sensibilidad en un momento anterior) de la prueba
que el paciente realice durante la prueba. Asi, se considera fiable un campo visual con

un factor de fiabilidad inferior al 15%.

Los indices perimétricos fueron propuestos por primera vez por Flammer para

los perimetros Octopus 2.

La sensibilidad media (SM) o media de la sensibilidad no tiene un valor
referente de la normalidad ya que depende de la edad del sujeto evaluado.
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El defecto medio (DM), diferencia media entre la sensibilidad normal, corregida
por la edad, y la sensibilidad retiniana del paciente explorado, no es un indice especifico
de glaucoma, aumenta cuando disminuye la sensibilidad y esta asociado a alteraciones
de la transparencia de los medios y defectos refractivos mal corregidos entre otras

causas. Se considera normal un valor de +2dB.

La pérdida de la varianza (LV) es un indice que nos informa sobre la
irregularidad del campo visual y aumenta cuando el defecto se profundiza. Es un indice

mas especifico de glaucoma. Se considera normal un valor de +6dB.

Pérdida de varianza corregida (cLV): cuando la SF esté elevada el valor de LV
aumenta de manera acorde con la elevacion de SF. cLV corrige el valor de la varianza
restando el cuadrado de SF a LV, resultando en un valor mas sensible que LV para la
deteccidn de defectos focales. EI 90% de la poblacion sin patologia ocular presenta un

cLV de menos de 2,5 dB.

Las estrategias rapidas no proporcionan la fluctuacion a corto plazo ni la
varianza de la pérdida corregida. Existe una buena reproducibilidad entre los indices de
la estrategia TOP y los de la estrategia de umbral completo, principalmente en los casos

de glaucomas incipientes *?°.

Octopus ofrece también la Curva de Bebie o curva del defecto acumulativo %,
que proporciona en una vision rapida el patrén del campo visual en estudio (difuso,
focal o mixto) y proporciona también los decibelios debidos al quinto punto de maxima
intensidad, cuyo valor se utiliza para filtrar el posible efecto difuso asociado al defecto
glaucomatoso del campo visual. La evolucion de las curvas de Bebie es util también

para la valoracion de la progresion.
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En la representacion gréfica de Octopus (figura 24), la comparacién muestra la
diferencia entre los valores que deberia tener en cada punto un sujeto normal de la
misma edad que el paciente examinado y la que en realidad tiene y la comparacion
corregida es la obtenida tras restar el valor de los decibelios que proporciona la curva de
Bebie a los valores de la gréafica de la comparacion. En ambas gréficas, los defectos
inferiores a 5 dB de pérdida de representan con un simbolo +, por los que solo aquellos
con una pérdida superior a 5 dB tienen una representacion numérica. Asi se proporciona

una vision mas evidente de la zona afectada del campo visual.
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N° ID:

Fecha nac.:

Edad:

Sexo:

Refr. E/C/E:
Agudeza:

PIO:

Diagnostico:

Archivo de pacientes:

Escala de grises (Valores)

10/01/1951
59
masculino
+75/ /

i:SS

Tiempo transcurrido:

Programa / Codigo: tG1/0
N° de Etapas / Fases: /1
Estrategia / Método: TOP / Normal
Tamario estimulo / Duracién: 111 /100 ms
Luminosidad del fondo: 31.4 asb
N° Preguntas / Repeticiones: 69/0

N° de Trampas: pos0/3,neg1/4
C:\Archivos de programa\Octopus\ExDat\r.PVD

Valores
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30°
+ +
+ + + + +
+ +
+ + +
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Fase 1 Fase 2 Media

# 59 0 0
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Figura 24: Representacidn gréafica Octopus en sujeto normal.
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El criterio diagndstico del dafio glaucomatoso del campo visual basado en la
valoracion de tres puntos que se confirmen en dos exploraciones sucesivas que tengan
una probabilidad p < 5% de ser normales o dos puntos, uno de ellos con una
probabilidad p < 1% y ninguno de ellos contiguos a la mancha ciega, esta en
controversia, ya que la agrupacion de escotomas tendrd un valor pronostico distinto

dependiendo del lugar topogréafico que ocupe en el campo visual.

Recientemente, se ha presentado la estrategia SPARK (por Gonzélez de la Rosa
en el Congreso de la Sociedad Americana de Oftalmologia AAO, Chicago, 2010), la
cual es una estrategia rapida utilizada actualmente con los perimetros Oculus (Wetzlar,
Alemania) cuyo objetivo es disminuir la fluctuacion de los valores encontrados en la
perimetria. Asi, se han detectado combinaciones de 6 puntos que se correlacionan en un
grado muy alto con el DM y con el sLV de los campos visuales. A partir de los
resultados encontrados en estos 6 puntos y por medio de férmulas de regresion multiple
se consiguen establecer los valores del campo visual. Esto proporciona una disminucién
del tiempo de realizacion de la prueba. La estrategia SPARK consta de 4 fases mediante
las cuales se consiguen cuatro estimaciones del umbral de cada punto del campo visual
y se toma como valor final su mediana. Con cada una de las 4 fases se puede representar
todos los valores de un campo visual por lo que SPARK realiza 4 campos visuales en el
tiempo en que otros campimetros realizan un solo campo, disminuyendo asi la
fluctuacion y variabilidad de la prueba. La realizacién completa de las 4 fases dura

aproximadamente 2:30 minutos y necesita de entre 75 y 80 estimulos.

Estudios comparativos entre estrategia de umbral completo y estrategia SPARK
en sujetos sanos encuentran una disminucién del 43% de la fluctuacién umbral y una

reduccion de 21% de la fluctuacién del SM con la estrategia SPARK %,
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Pese a que la perimetria automatizada convencional sigue siendo la prueba
funcional de referencia para el diagndstico y seguimiento del glaucoma, numerosos
estudios han puesto de manifiesto que los defectos en el campo visual no aparecen hasta
que la pérdida de células ganglionares supera el 30%. *****°. Con el fin de de detectar
defectos precoces en el campo visual, en las Gltimas décadas se ha promovido el uso de
pruebas funcionales orientadas al estudio de subpoblaciones de células ganglionares.
Este uso se ha justificado a partir de tres teorias sobre el dafio celular producido en el
glaucoma: la primera, considera que en las etapas iniciales de la enfermedad el dafio es
selectivo para las células ganglionares de axones de mayor didmetro™* y, por lo tanto,
técnicas que exploren la funcion de las células magnocelulares podrian detectar defectos
en el campo visual antes que otras técnicas no selectivas. La segunda, defiende que
todas las fibras nerviosas se dafian por igual en el glaucoma, por lo que las perimetrias
que son especificas de un tipo determinado celular evitan la habilidad del sistema visual
para usar otras vias que compensen el dafio celular del tipo de célula ganglionar que se
evaltia ***** Y la tercera, admite que no todos los ojos se comportan de la misma
manera y que la funcion de las células magnocelulares puede verse alterada primero en
unos ojos, mientras que las células del eje azul-amarillo (sistema koniocelular) pueden

alterarse primero en otros *3*.

3.9.2.2. Perimetria Flicker o de “parpadeo” y de Modulaciéon Temporal

Otra de las perimetrias que han demostrado ser utiles en el diagndstico precoz

del glaucoma es la perimetria Flicker''%

, que explora directamente la via
magnocelular, sensible a estimulos de contraste espacial bajo y alto contraste temporal.

Se trata de un campimetro que produce estimulos de duracién y didmetro constantes con
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frecuencia variable, para la determinacion automaética bien de la frecuencia critica de
fusion (FCF) en el campo visual (capacidad para interpretar como continuo un estimulo
intermitente, de frecuencia variable, que es mostrado en los diferentes puntos del campo
visual, siendo en general la FCF normal de unos 35 6 40 ciclos por segundo) para un
determinado contraste, o bien del umbral de contraste para frecuencias temporales
determinadas (Perimetria de Modulacion Temporal). Existen evidencias de que la
perimetria Flicker estd menos influida que la convencional por la degradacion de la
imagen retiniana producida por distintos fendmenos'®°. Parece ser que la perimetria de
modulacion temporal es eficaz a la hora de separar sujetos normales de los que tienen
glaucoma'® | y es capaz de predecir la aparicién de futuros defectos campimétricos
glaucomatosos. La técnica global («full flicker») ha proporcionado cifras de
sensibilidad y especificidad en torno al 86%. La afectacion es muy precoz pero
escasamente graduable, Ilegando rapidamente a un valor maximo de defecto, por lo que
no sirve para estudiar la progresion del dafio glaucomatoso. La prueba requiere un alto

grado de colaboracion, lo que limita su utilidad en cierto tipo de pacientes.

3.9.2.3.  “Motion and Displacement Threshold Perimetry” (Perimetria de

movimiento)

Este tipo de perimetria consiste en la emision de una serie de estimulos que se
presentan de forma continua y uno de los elementos se mueve aleatoriamente hacia la
derecha o izquierda para medir los umbrales de deteccion de movimiento (MDT).

Parece ser que el sistema detecta defectos mas amplios y profundos que la perimetria

141

convencional en glaucomas incipientes ™, y defectos inexistentes con la perimetria

convencional en pacientes hipertensos oculares X%,
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3.9.2.4. “High-Pass Resolution Perimetry” (Perimetria de anillos):

Existen controversias respecto a la superioridad de este tipo de perimetria con
respecto a la convencional para el diagnostico precoz del glaucoma, puesto que parece
que explora méas el sistema parvocelular (agudeza visual periférica) que el
magnocelular. Es un instrumento que mide el umbral, en 50 localizaciones de los 30
grados centrales del campo visual, en aproximadamente 6 minutos. Muestra anillos de
tamafo variable y contraste constante. Sus defensores aseguran que los resultados que
se obtienen son directamente proporcionales a la concentracion de células ganglionares,

indicando la magnitud del dafio glaucomatoso.'**

3.9.2.5. “Pattern Discrimination Perimetry” (Perimetria de

discriminacion de coherencia):

Introducida por Drum'* en 1987 trata de analizar la capacidad de las células
ganglionares para distinguir, de entre un campo de puntos distribuidos al azar, un grupo
de ellos con una cierta congruencia en su disposicion.’*® Necesita una elevada

colaboracién por parte del paciente, y resulta un examen largo y fatigoso.**’

3.9.2.6. “Frequency Doubling Technology” (FDT):

Se basa en el fenémeno de la ilusion de doble frecuencia **®. Se muestra
secuencialmente una imagen compuesta por barras alternantes claras y oscuras, que se
alternan con una frecuencia de 25 ciclos por segundo. En determinadas condiciones de
contraste, el sujeto percibe las barras con una frecuencia espacial doble, es decir,

percibe el doble de barras pero con un ancho igual a la mitad del original. Este
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fendmeno depende de las células del sistema magnocelular, y fue aplicado a la clinica
por Madess'*®. En general, los estudios que se han publicado utilizando FDT muestran
una alta especificidad, pero este hecho es el resultado de una eleccion especifica del
nivel de corte entre normalidad y patologia que favorece a este aspecto. En general, no
supera a la perimetria blanco-blanco. Parece resultar una prueba util para el “screening”

de poblaciones por su relativo bajo coste y corta duracién (1 minuto) del examen™°,

3.9.2.7. Perimetria de Longitud de Onda Corta o azul-amarillo:

Comenzd a desarrollarse en 1987. Para realizarla, se satura la funcion de los
conos que detectan verde, amarillo y rojo con una luz ambiental amarilla, a la que el
paciente debe adaptarse durante algun tiempo. Posteriormente, se mide su sensibilidad
umbral a estimulos azules para analizar los mecanismos sensibles a colores de longitud
de onda corta.”™***. No analiza la retina periférica. Se suponia que este tipo de examen
analizaba selectivamente la via magnocelular, que se afectaria precozmente en el
glaucoma, pero hoy se cree que su informacion transcurre por la via koniocelular™. Los
trabajos publicados, muy escasos, indican un promedio de sensibilidad y especificidad
de aproximadamente un 79%. Las limitaciones de este tipo de perimetria se deben
principalmente a la disminucion de la transmision del estimulo por la pérdida de la
transparencia de los medios dpticos con la edad. Por ello, su utilidad clinica se ve
reducida en pacientes de edad avanzada '°**°°. Este problema puede superase en
algunos casos, mediante la interpretacion del mapa de desviacion de patron corregido y
el indice de desviacion estandar de la media. Otra limitacién viene condicionada porque

esta técnica tiene un menor rango dindmico (umbral maximo) que la perimetria

80



INTRODUCCION

automatizada blanco-blanco, por lo que la hace inadecuada para controlar la progresion

de los defectos del campo visual **".

3.9.2.8. Perimetria Pulsar

Desarrollada por el Profesor Gonzalez de la Rosa, emplea estimulos que
combinan resolucién espacial y contraste, bien en movimiento o bien en pulsos *®. El
estimulo de la perimetria pulsar consiste en una onda circular que decrece en contraste
hacia la periferia, similar a la que produce una gota al caer sobre el agua (figura 25). La
iluminacién de fondo es de 100 apostilbios y el estimulo oscila por encima y por debajo
del fondo, de manera gque en su conjunto es isoluminante, puesto que las partes claras y
oscuras de la imagen son equidistantes respecto a él. La duracion del estimulo es de 500
milisegundos y el didmetro de 5 grados, y se presentan oscilando en fase y contrafase a
razon de 30 ciclos por segundo. Para otros procedimientos pueden presentarse también
estimulos en movimiento centrifugo, en color o con otros tipos de frecuencia temporal,
ya que la onda del estimulo puede modularse en resolucion espacial (desde 0°5 a 6’3
ciclos por grado en una escala de 12 niveles logaritmicos), contraste (32 niveles
logaritmicos entre 3% y 100%), color (blanco, rojo, verde y azul), movimiento
centrifugo (de 2 a 20 ciclos por segundo en una escala logaritmica de 11 niveles) o
frecuencia temporal, ocilando en fase y contrafase (10,15 6 30 Hz). A partir de diversos
estudios se han optimizado las condiciones de examen para esta perimetria **°. Se ha
determinado que las curvas de contraste periféricas son paralelas a la central, de manera
que una escala de estimulos que varia simultaneamente en contraste y resolucion
espacial se adapta perfectamente a la busqueda de un umbral en cualquier posicion del

campo visual. Los valores de normalidad de esta técnica han sido bien definidos,
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presentando una baja dispersion interindividual y una pendiente suave de pérdida a lo
largo de la vida, similar a la que se conoce para la perimetria convencional. También, la
mejoria de los umbrales a lo largo de los sucesivos exdmenes es ligeramente superior a
la de la perimetria convencional, por lo que presenta un efecto aprendizaje y una
reproducibilidad similar a ésta. La perimetria pulsar mostré una sensibilidad del 34°5%

para detectar defectos en el campo visual de hipertensos oculares %6

, por lo que se
estan desarrollando estudios longitudinales para determinar el indice de riesgo de
aparicion posterior de defectos en la perimetria convencional, ya que a diferencia de la
perimetria flicker, esta técnica es capaz de medir la evolucién de los defectos. Una de
sus limitaciones es su menor rango dinamico periférico. Los valores de sensibilidad
normal de pulsar se reducen hacia la periferia con mas rapidez que la perimetria
convencional. En campos visuales con defecto medio inferior a 9 dB, esta limitacion no
existe puesto que en estos casos las frecuencias de escotomas absolutos periféricos en
pulsar son inferiores al 5%. Para defectos mas profundos, el estudio de progresion

debera centrarse en los puntos méas centrales, donde no hay limitacion de rango

dindmico.

Figura 25: Niveles de resolucién presentados en la pantalla de exploracion.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

El glaucoma primario de &ngulo abierto es una patologia multifactorial en el que
se producen defectos caracteristicos del campo visual que se pueden evaluar por medio
de perimetria convencional automatizada y defectos anatomicos a nivel de la CFNR que
pueden ser evaluados mediante OCT. Se puede medir de manera objetiva la relacion
entre la morfologia anatémica del glaucoma (valorado mediante OCT) y las alteraciones
de la sensibilidad retiniana evaluada con la perimetria automatizada convencional en el
glaucoma. También se puede medir de manera objetiva la relacion entre la CFNR en la

region peripapilar y en la region macular.

Los objetivos concretos son los siguientes:

1. Estudiar la reproducibilidad de la medida del grosor de la CFNR
peripapilar y del grosor macular central con los tomégrafos Cirrus-HD

OCT y Spectralis OCT.

2. Calcular la capacidad diagnostica de Cirrus (pardmetros peripapilares y

maculares) para el glaucoma primario de angulo abierto perimétrico.

3. Estudiar y representar las diferentes areas en las que se puede dividir
cada uno de los hemicampos de la perimetria automatizada Octopus,

obtenido con la estrategia TOP G1.

4. Evaluar la relacion estructura-funcién en el GPAA entre OCT vy

perimetria en distintos estadios de la enfermedad.

5. Desarrollar un mapa que relacione el dafo estructural y funcional en el

glaucoma.
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Describir qué sectores de la CFNR peripapilar tienen mayor correlacion

con las diferentes regiones de cada hemicampo del campo visual.

Evaluar la correlacion entre la CFNR peripapilar y los distintos sectores

maculares en la poblacion total y segun el nivel de dafio funcional.
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5. JUSTIFICACION

El glaucoma es una enfermedad cronica y progresiva que cursa con la pérdida
irreversible y permanente de las células ganglionares de la retina que, sin el diagnostico
y tratamientos adecuados, puede conducir a la ceguera.

La principal herramienta en el diagnostico y seguimiento del glaucoma crénico
simple, actualmente, continla siendo el campo visual. La perimetria blanco-blanco
convencional, la empleada habitualmente en su modalidad Humphrey u Octopus,
permite detectar alteraciones en el campo visual cuando ya existe entre un 30% y un
50% de pérdida de células ganglionares. Esto quiere decir, que la enfermedad ya esta
instaurada cuando se detectan escotomas en la perimetria blanco-blanco.

Es por ello importante conocer la correlacion entre los cambios estructurales y
funcionales en el glaucoma, es decir como se correlaciona la pérdida de fibras nerviosas
con los defectos del campo visual. El estudio de la pérdida de fibras nerviosas casi
siempre se realiza a nivel peripapilar pero, puesto que la mayor densidad de células
ganglionares de la retina se encuentra en el &rea macular, un estudio comparativo entre
la pérdida de fibras nerviosas en ambas regiones, peripapilar y macular, junto a los
defectos funcionales en distintos estadios del glaucoma aportarian nuevos datos sobre la
enfermedad y su progresion, ya que en etapas iniciales, a menudo, el dafio en las fibras
nerviosas no es detectado por la perimetria convencional.

Puesto que el glaucoma es la 5% enfermedad ocular més frecuente y la causa del
12,5% de las cegueras de Espafia, con la repercusion socioecondmica que ello acarrea,
las mejoras en el conocimiento del comportamiento de esta enfermedad conllevaran una
disminucion del nimero de pacientes con ceguera legal y de los gastos derivados del

manejo de la patologia.
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6. MATERIAL Y METODOS

En primer lugar se describirdn las caracteristicas técnicas de los aparatos
utilizados en la presente Tesis Doctoral, para posteriormente describir el protocolo de

examen empleado.

6.1. MATERIAL

6.1.1. CIRRUS HD-OCT

Figura 26: Cirrus HD- OCT

El ZEISS Cirrus™ HD-OCT Modelo 400 y Modelo 4000 (Cirrus HD-OCT o
Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) permite examinar la parte posterior y anterior
del ojo con una escala espacial extremadamente fina, sin necesidad de realizar una

biopsia quirdrgica ni de entrar en contacto con el ojo. El Cirrus HD-OCT (figura 26)
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incorpora mejoras y perfecciona la tecnologia de imagenes de la retina introducida
primero con el ZEISS Stratus OCT™. La sigla HD-OCT significa en inglés “high-
definition optical coherence tomography” (tomografia de coherencia optica de alta
definicion)

El Cirrus HD-OCT emplea una tecnologia de imagen avanzada de tomografia
Optica de coherencia con dominio de espectro y adquiere datos de OCT cerca de 70
veces mas rapido (27.000 frente a 400 tomografias A por segundo) y con una mejor
resolucion (resolucion axial de 5 um frente a ~10 um en tejido), en comparacion con la
tecnologia OCT de primera generacion. Cirrus adquiere, mediante tecnologia OCT,
cubos completos de datos de imagenes OCT formados por cientos de tomografias
lineales casi en el mismo tiempo en que Stratus adquiere una tomografia de seis lineas.
Permite ver estos cubos de datos en tres planos o en tres dimensiones, lo que brinda

acceso a una gran cantidad de datos de imagenes de la retina en una tomografia.

El Cirrus HD-OCT con las bases de datos normativas Retinal Nerve Fiber Layer
(capa de fibras nerviosas de la retina, RNFL) y de la macula se encuentra indicado para
la visualizacion en vivo, la generacion de imagenes de cortes transversales axiales y en

tres dimensiones, y la medicion de las estructuras oculares anteriores y posteriores.

El Cirrus HD-OCT es un dispositivo tomografico y biomicroscépico de
obtencion de imagenes de alta resolucion sin contacto con el ojo. Esta indicado para la
visualizacion in vivo y la medicion y obtencion de imagenes axiales de seccidn
transversal y tridimensional de las estructuras oculares posteriores y anteriores,
incluidas la cornea, la retina, la capa de fibras nerviosas de la retina, la macula y el disco
optico. El Cirrus HD-OCT con la RNFL (capa de fibras nerviosas de la retina) y las

bases de datos normativas de la méacula es una herramienta cuantitativa para la
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comparacion de la capa de fibras nerviosas y la mécula de la retina humana con una
base de datos de sujetos normales conocidos. Esta disefiado para utilizarse como un
dispositivo de diagndstico para la detecciéon y el control de enfermedades oculares,
incluidos, sin limitacién, orificios maculares, edema macular cistoide, retinopatia

diabética, degeneracion macular asociada con la edad y glaucoma.

El Cirrus HD-OCT se puede usar con todos los adultos y los nifios que necesitan una
evaluacion ocular de diagndstico. Esto incluye (entre otros) a los pacientes con las

siguientes discapacidades o problemas:
e Personas en sillas de rueda
e Muy poca agudeza visual o que no se puede medir
e Problemas de fijacion
e Problemas de postura
e Sordera
¢ Nifios mayores de 6 afios

e Cuerpo de gran tamario, sin incluir a los que pertenecen al 99.° percentil de

acuerdo con los datos antropomorficos

Hay un requisito general de que el paciente pueda sentarse derecho y colocar la cara
en la mentonera y el reposafrentes del instrumento (con o sin apoyo adicional mecanico

0 de otra persona).

Tecnologia del Cirrus HD-OCT:

El Cirrus HD-OCT es un instrumento computarizado que adquiere y analiza

tomografias de cortes transversales y tomografias en tres dimensiones del 0jo mediante
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una tomografia dptica de coherencia con dominio de espectro (SD-OCT). SD-OCT es
una forma de interferometria de baja coherencia no invasiva que produce tomografias de

alta resolucion sin entrar en contacto con el ojo.

En la interferometria de baja coherencia, la luz se envia por dos rutas oOpticas;
una es la ruta de muestra (en el 0jo) y la otra es la ruta de referencia del interferometro.
La fuente de luz es un diodo de emision de luz superluminiscente (SLD) de 840 nm. El
retorno de luz desde las rutas de muestra y de referencia se combina en el detector, que
es un espectrometro en SD-OCT. Este espectrometro soluciona las sefiales de
interferencia en la profundidad de cada tomografia A mediante una transformacion de
Fourier. Esto es posible porque el espectrémetro soluciona las amplitudes relativas y las
fases de los componentes espectrales dispersos de todas las profundidades de cada
muestra de tejido de tomografia A, sin variar la longitud de la ruta de referencia. Al
eliminarse la necesidad de mover un brazo de referencia mecénico, es posible adquirir
datos de imagenes de OCT unas 70 veces mas rapido que con la tecnologia de OCT
convencional (dominio de tiempo). El notable aumento de la velocidad de exploracion
le permite al Cirrus HD-OCT adquirir conjuntos de datos en tres dimensiones o cubos
completos de datos aproximadamente en el mismo tiempo (segun el tipo de tomografia
seleccionado) que el OCT convencional. A pesar de la mayor velocidad de exploracién,

la deteccion espectral de la sefial de interferencia brinda una resolucion superior.

Los dos modelos de Cirrus HD-OCT emplean diferentes tecnologias para
brindar una imagen del area retinal dirigida por la tomografia. Los instrumentos del
Modelo 4000 incluyen un LSO (oftalmoscopio de exploracion de linea). Los

instrumentos del Modelo 400 usan el haz OCT para crear la imagen retinal. Ambos
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modelos incluyen una cdmara de video CCD para supervisar el ojo exterior y ayudar

con la alineacion de la tomografia..
Hardware del sistema Cirrus HD-OCT:

A excepcion del teclado, del raton y de la impresora, el Cirrus HD-OCT integra
todos los componentes del hardware en una unidad, que incluye los dispositivos opticos
de adquisicién de tomografias, el interferometro y el espectrometro, la computadora del
sistema y el monitor de video. Carl Zeiss Meditec ofrece una mesa motorizada accesible
desde una silla de ruedas (como se muestra a continuacion), que incluye un mecanismo
de ajuste de elevacion que permite adaptarla a la altura de cada paciente. En la

ilustracion siguiente se sefialan los componentes del hardware (figura 27).

Puerto del brazo da fijecion exteme
Apoyacabezas /
Monitor de video integredo

A5 = Conectores (US3, red, stc)

- J y etiquetas debejo de
{ N s la cubierts trasera
Apertura de generacion )
de imagene:

g s Ak -
————
Mentoners doble con -
F . L
SEeNSOres AUtoMAticos == .
de dereche/izquisrde ! pr
.”

I Unidad de CD y puerto USB
Unided de elineacion / /
’_”‘." : Controles de alture de la mese

de pecienta en 3D

Meze mecanica {opcional) nterruptor del sisteme Teclado Raton

Figura 27: Hardware del sistema Cirrus HD-OCT.
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La experiencia del examen con el Cirrus HD-OCT suele ser breve y sin
molestias para el paciente. Un técnico experto puede adquirir varias tomografias de cada
0jo en un intervalo de 5 a 7 minutos. Generalmente, el examen requiere mirar dentro de
la apertura de generacion de imégenes entre 1 y 3 minutos para cada o0jo, segun la
cantidad de tomografias que se desee adquirir. El instrumento adquiere la mayoria de las
tomografias en aproximadamente 2 segundos. El resto del tiempo se utiliza para alinear
al paciente antes de explorar y para optimizar la calidad de la tomografia. No hace falta
que el paciente permanezca en el apoyacabezas entre las tomografias, ya que el usuario

puede cambiar la posicidn del apoyacabezas segun sea necesario.

Para identificar el paciente a estudio hay que utilizar la pantalla de identificacion
del paciente y, una vez realizado, se procede a la adquisicion para iniciar el examen. A
menos que el mentdn del paciente se encuentre en la mentonera para el ojo izquierdo, se
selecciona el primer tipo de tomografia para el ojo derecho de forma predeterminada. A
medida que se adquieren y guardan tomografias, la lista de tomografias indica esta
adquisicion con una marca de verificacion verde a la izquierda y muestra la cantidad de

tomografias guardadas de dicho tipo a la derecha.

Los mismos tipos de tomografias para cada ojo se enumeran en el siguiente orden,

cerca de la parte superior de la pantalla. Estos son:

e Cubo macular 512x128: Genera un cubo de datos mediante una cuadricula de 6
mm y se adquiere una serie de 128 tomografias lineales horizontales
compuestas, a su vez, de 512 tomografias A cada una. Ademas, se adquiere
primero una tomografia de reticulo objetivo de alta definicion. Cada tomografia

de alta definicidn se compone de 1024 tomografias A.
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Cubo macular 200x200: Genera un cubo de datos mediante una cuadricula de 6
mm y se adquiere una serie de 200 tomografias lineales horizontales
compuestas, a su vez, de 200 tomografias A cada una. Ademas, se adquiere
primero una tomografia de reticulo objetivo de alta definicion. Cada tomografia

de alta definicidén se compone de 1000 tomografias A.

El cubo macular 512x128 es la tomografia predeterminada. Comparada con el protocolo

200x200, esta tomografia tiene una mayor resolucion en cada linea de izquierda a

derecha, pero dichas lineas estan mas separadas, lo cual ofrece menor resolucién de

arriba hacia abajo.

Trama de 5 lineas: Crea 5 tomografias paralelas de igual longitud, y la longitud
de la linea, la rotacion y la separacion pueden ajustarse. Si bien puede
seleccionar longitudes de linea de 3, 6 6 9 mm, cada linea siempre se compone
de 4096 tomografias A. De forma predeterminada, las lineas son horizontales,
tienen 6 mm de largo y estan separadas por 250 pm (0,25 mm) de la siguiente,

de modo que las 5 lineas juntas cubren un ancho de 1 mm.

Trama de 5 lineas de alta definicion: El funcionamiento de las tomografias de
trama de 5 lineas de alta definicion es idéntico al de la tomografia de trama de 5
lineas original. De todos los tipos de tomografias de Cirrus, esta brinda la mayor
calidad de imagen. Debajo de la imagen del fondo de ojo, se encuentra el boton
para alternar que se emplea para acceder a la tomografia de linea Unica de alta
definicion. El botdn se puede usar para alternar entre los modos de linea tnica y

de 5 lineas.
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e Cubo de disco dptico 200x200: Genera un cubo de datos mediante una
cuadricula de 6 mm y se adquiere una serie de 200 tomografias lineales
horizontales compuestas, a su vez, de 200 tomografias A cada una. El cubo de
disco Optico 200x200 tiene las mismas dimensiones de tomografia que el cubo
macular 200x200, excepto que no hay tomografias de alta definicion adquiridas
con los datos de cubos y el objetivo de fijacion se desplaza para que el centro del
nervio optico se mueva al centro del patron de tomografia. Ademas, la
superposicién del patron de tomografia consiste en anillos concéntricos que

colaboran en la alineacion del disco éptico.

El tamafio de la pupila minimo para Cirrus HD-OCT es 2 mm. Generalmente
esto se puede lograr sin dilatacion. Si se realiza la dilatacion en un sujeto para un
examen, recomendamos que se use dicha dilatacion en visitas posteriores si se haran
comparaciones cuantitativas. La dilatacion no debe afectar directamente las medidas
cuantitativas, pero es posible que las afecte indirectamente al permitir mas variabilidad
en la forma en que el haz de OCT ingresa al ojo. Si bien dicho efecto debe ser pequefio,
se lograra una repeticion 6ptima al generar imagenes del paciente de la misma manera

en cada visita.

Cirrus HD-OCT brinda la fijacion interna como el método predeterminado
(figura 28). Este método es el que se prefiere por su reproducibilidad y facilidad de uso.
Sin embargo, si la agudeza visual del paciente en el ojo examinado impide la fijacion
interna, el usuario tiene la opcion de conectar y utilizar el dispositivo de fijacion
externa, que consiste en un diodo de emision de luz en un extremo de un brazo

ajustable.
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Figura 28: Lo que el paciente ve: antes de la adquisicion de la tomografia, el paciente mira dentro de la
apertura de generacion de iméagenes y ve un objetivo verde en forma de estrella contra un fondo negro.

Una vez elegido el tipo de examen a realizar se selecciona Acquire (Adquirir) que

conduce a la pantalla de adquisicion (figura 29).
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Figura 29: Pantalla de adquisicion para el cubo macular 512x128.

Todas las funciones de la pantalla son iguales para todos los tipos de tomografias.

Debajo de la lista de tomografias, la pantalla se divide en tres areas de trabajo:
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e El area de visualizacion del iris se encuentra en el extremo superior izquierdo,
donde puede ver una imagen de video en vivo del iris y la pupila. Se utiliza para
centrar el haz de tomografia a través de la pupila, haciendo clic en el centro de la
pupila y/o utilizando los controles X-Y y Z que se encuentran a la derecha. La
imagen del iris debe estar enfocada para que el botén Auto Focus (Enfoque

automatico) en el area de visualizacion del fondo de ojo funcione correctamente.

e EIl area de visualizacién del fondo de ojo se encuentra en la parte inferior
izquierda. La vista del fondo de ojo se superpone con un cuadro que indica la
ubicacion del patron de tomografia en el fondo de ojo y una pequefa cruz verde

que indica la ubicacion del objetivo de fijacion.

e La pantalla de la tomografia se encuentra a la derecha. Tiene cuatro areas de
visualizacion para los tipos de tomografia de cubos y cinco areas de
visualizacion para tomografia con trama de 5 lineas. Para las exploraciones de
cubos, cada area de visualizacion incluye un marcador de exploracién codificado
por color en el extremo superior izquierdo para identificar cada tomografia
lineal. El color y la orientacion de cada marcador corresponde al color y a la
orientacion de las lineas que conforman la superposicion del patron de

tomografia en el area de visualizacion del fondo de ojo.

Si la tomografia capturada es de buena calidad, se hace click en Save (Guardar)
para guardarla, de lo contrario, se debe hacer click en Try Again (Intentar
nuevamente). Cuando se terminan de adquirir las tomografias, se hace click en

Finish (Finalizar).
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Una vez realizado el examen, se procede a su analisis (boton Analyze) que

conduce a la pantalla de analisis, la cual muestra cuatro columnas que incluyen:

e Los exdmenes del paciente por fecha (columna izquierda), con la fecha de

examen mas reciente seleccionada de forma predeterminada.

e Para el examen seleccionado, las tomografias de OD del ojo derecho
(columna central) y las tomografias de OS del ojo izquierdo (columna

derecha) por tipo de tomografia.

e Una columna a la derecha donde puede seleccionar, entre los analisis

disponibles, el tipo de tomografia.

La seccidn de visualizacion de imagenes de la pantalla esta en blanco hasta que
se selecciona una tomografia de la columna OD u OS, y luego se selecciona el

analisis deseado.

Examen (fecha), listas de tomografias de OD y 0S
para el examen seleccionado, lista de analisis
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Figura 30: Andlisis del grosor macular
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La pantalla de analisis de grosor macular permite obtener los siguientes datos (figura

30):

e Laubicacion identificada de la fovea.

e La imagen de fondo de ojo con superposicion de cubos tomogréficos o el mapa

de grosor en colores.
e El mapa de la cuadricula ETDRS con datos normativos.
e Unatabla que contiene mediciones de volumen y grosor promedio.
e Un mapa de grosor en 3-D y en colores.

e Mapas de superficie en 3-D de membrana limitante interna y epitelio

pigmentario de la retina.
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El anélisis en ambos ojos de ONH y RNFL permite identificar areas de RNFL
que pueden ser de interés clinico comparando el grosor de RNFL medido con los datos
asociados a la edad en la RNFL Normative Database (figura 31). Los datos normativos
asociados a la edad del paciente aparecen al realizar el analisis en ambos ojos de ONH y
RNFL en pacientes de 19 afios como minimo.

La funcion RNFL Normative Database utiliza un codigo cromatico verde, amarillo y
rojo para indicar los percentiles de distribucion normal. El codigo cromatico se aplica a
cada posicion particular de tomografias A en los graficos de grosor TSNIT, hacia los
promedios por cuadrante, hora del reloj y circulo completo, y hacia las columnas de OD
y OS de la tabla de datos. Entre las personas de la misma edad en la poblacién normal,
los percentiles se aplican a cada medicion de grosor RNFL particular junto con el
circulo de célculo de la siguiente manera:

e El 1% de las mediciones de menor grosor se incluyen en el area roja. Las
mediciones en rojo se consideran fuera de los limites normales (rojo < 1%, fuera
de los limites normales).

e EI 5% de las mediciones de menor grosor se incluyen en el area amarilla o
debajo (1% < amarillo < 5%, sospechosa).

e FE190% de las mediciones se incluyen en el area verde (5% < verde < 95%).

e EI 5% de las mediciones de mayor grosor se incluyen en el area blanca (blanco >

959%6).
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6.1.2. PERIMETRO OCTOPUS

El perimetro Octopus (Haag-Streit AG, Berna), permite la proyeccion de los
estimulos luminosos directamente en la retina del paciente (figura 32). Es de un tamafio
pequefio y ligero. La Optica del instrumento crea el estimulo como si fuese proyectado
desde el infinito, por lo que la prueba se realiza con la correccion para lejos del
paciente. Tedricamente, la iluminacion ambiental no influye tanto en los resultados
como los perimetros tradicionales de cupula, por el sistema que utiliza para la

proyeccion de estimulos.

Figura 32: Perimetro Octopus 1-2-3 conectado a ordenador para el almacenamiento de la base de datos.

Desde el monitor del aparato se controlan tanto los menUs para la seleccién de
los programas como los movimientos y centrado del ojo a estudiar. Consta de un

joystick que permite regular la altura del aparato para alinearlo con el ojo del paciente.
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Los resultados son presentados en escalas de grises, asi como en tablas
numéricas. Proporciona los valores estadisticos habituales en este tipo de instrumentos,
tales como comparacion con valores normales, sensibilidad media, defecto medio,
varianza de pérdida, falsos positivos, falsos negativos, etc. EI campimetro debe estar
conectado a un ordenador que permita el almacenamiento de la base de datos, y a una
Impresora para imprimir los resultados de la prueba.

El Octopus utiliza una iluminacion de fondo de 31.4 asb, y una escala de
estimulos de proyeccion directa sobre el globo ocular con 41 niveles logaritmicos (de 0
a 40 dB, correspondientes a 4000 y 0.4 asb.), lo que permite al paciente ser explorado
bajo condiciones de iluminacion habituales sin necesidad de adaptaciones.

El estimulo presentado es de tamafio Goldmann 111 y de 100 mseg. de duracion y
el tiempo entre estimulos es adaptativo (cuanto mas rapida es la velocidad de respuesta
por parte del paciente, mas rapida es la presentacion de los estimulos). El programa
permite la exploracion de los 30° centrales del campo visual, y no presentara estimulos
cuando existe falta de fijacion, advirtiendo al operario mediante una sefial acustica, lo
que controla a través de una camara de infrarrojos que detecta la pupila del paciente y la
deteccion del parpadeo, de forma que si el paciente tiene el ojo cerrado cuando se
presenta un estimulo, el sistema repetira la emision de dicho estimulo.

El perimetro consta de varios programas. El mas empleado es el G1, programa
disefiado para pacientes con glaucoma, que ha sido el utilizado para la exploracién de
los sujetos en el presente trabajo.

La distribucion de los puntos en el programa G1X es asimétrica: estan
distribuidos de forma que siguen el patron de distribucién de las fibras nerviosas en la
retina, pues es donde se encuentran mayoritariamente los defectos glaucomatosos en el

campo visual (figura 33).
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Los puntos estdn mas concentrados en el area paracentral, donde la separacion es
de tan solo 2.8 grados. Se exploran los 30° centrales mediante 59 puntos, lo que permite
un tiempo de ahorro del 30% con respecto a los programas iniciales de Octopus
(programa 32) que exploraban 74 puntos, sin que se pierda ninguna informacion
imprescindible en el diagndstico de escotomas glaucomatosos.

Los puntos se exploran en 4 fases, de forma que los mas importantes son
explorados en las 2 primeras, de forma que cuando se ha completado tan s6lo el 50%
del campo visual, se dispone ya del 80% de la informacion, dejando los puntos que dan
menos informacién al final de la prueba, cuando el paciente puede estar ya mas cansado.
El perimetro permite la exploracion con distintas estrategias: umbral completo,
dindmica y TOP (perimetria orientada por tendencias). Se ha utilizado la estrategia TOP
por motivos que se explicaran en la discusion.
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Figura 33: Distribucidn de puntos empleada en el programa G1X.

6.1.3. SPECTRALIS SD-OCT

Spectralis® es una serie de equipos que combina la adquisicion de imagen de

fondo del ojo mediante un oftalmoscopio confocal de barrido de laser con el
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procedimiento de adquisicion de iméagenes de seccidn transversal mediante el tomografo
de coherencia Optica Spectral-Domain (SD-OCT, Heidelberlg Engineering, Vista,
California, USA) (figura 34). La conduccion activa del barrido OCT en directo permite

lograr una nueva dimension en la adquisicion de imagenes diagnosticas: la tomografia.

Figura 34: Spectralis SD-OCT

Es el anico equipo que incluye la funcién de alineacion ocular automética “eye
tracking”, que detecta el patrén de retina para realizar el examen en la misma
localizacion durante el seguimiento de la patologia, y facilita la adquisicion de los

escaneos 3D y alcanzar una resolucién de 1 micra (figra 35).
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IMAGING WITHOUT ACTIVE EYE TRACKING TRUTRACK™ ACTT
Eye Moves — Beam Is Flxed Eye Moves — Beams T

Figura 35: Sistema eye tracking de Spectralis

Spectraslis utiliza fuentes de luz diferentes que permiten adquirir
simultaneamente dos imagenes diagndsticas. Un rayo laser explora permanentemente el
fondo de ojo, observa los movimientos de éste y sirve de este modo como referencia
para poder conducir el segundo rayo precisamente sobre la posicion apropiada para la

adquisicioén de la imagen de seccidn transversal OCT.

En sentido figurado, este seguidor de ojo activo “congela” el barrido OCT

sobre la imagen de fondo del ojo manteniéndolo siempre exactamente en la posicion
deseada, incluso en caso de movimientos oculares. Esto es especialmente importante en
caso de barridos de volumen 3D, ya que en este tipo de barridos todo movimiento

ocular puede generar facilmente artefactos en las imagenes.

El tomografo permite posicionar las imagenes de seccion transversal OCT
exactamente en la misma posicién durante los examenes de seguimiento. Durante este

proceso, el fondo del ojo del paciente sirve como “huella digital” para garantizar la

posicién correcta de la imagen de seccion transversal OCT. De este modo se suprime el

posicionamiento subjetivo de las imagenes de seccion transversal OCT. Los
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procedimientos se optimizan pudiendo detectarse de manera eficaz cualquier variacion

estructural por minima que sea.

Permite obtener una excelente vision profunda gracias a la supresion de ruido de
Heidelberg (Heidelberg Noise Reduction). EI Eye Tracking Activo permite adquirir
varias imégenes de seccion transversal OCT en la misma posicion exactamente. La
superposicién automatica en directo de las imagenes (ART, automatic real time) permite

diferenciar eficazmente las  “interferencias” de las sefiales  “verdaderas”

provenientes del tejido. De este modo se pueden suprimir de manera segura todos los
ruidos digitales obteniéndose asi imagenes diagnodsticas muy nitidas con un contraste

extraordinario.

El Spectralis SD-OCT, permite obtener imagenes tomogréficas de la CFNR y
macula. En la presente tesis se obtuvieron y analizaron tomografias de la CFNR

peripapilar y grosor macular central para la primera fase del estudio de reproducibilidad.

Tras introducir los datos del paciente y colocacion adecuada, se selecciona el
método de fijacion interna (si la agudeza visual lo permite, como era el caso de todos
los pacientes del estudio) en el que el sujeto debe mirar a un punto luminoso verde
situado en el interior del instrumento. Para mejorar la adquisicion de la imagen, se
controld la posicion del objetivo de fijacion interna en la pantalla durante la adquisicion

de la tomografia.

Previo a la adquisicion de las tomografias es necesario realizar una optimizacion
de la imagen para que la calidad sea superior. Este proceso es realizado por el

examinador y comprende los siguientes pasos:
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e Ajuste del desplazamiento Z (posicion axial del barrido): Se debe a que la
longitud axial de la imagen topogréfica es de 2 mm, mientras que la longitud del
globo ocular es 10 veces mayor, por 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 tomografica. Esto se realiza por parte del examinador
moviendo el OCT en el eje Z (se acerca o se aleja del ojo del paciente) hasta que
se consigue que la imagen tomografica se visualice en la pantalla del ordenador

que esta conectado al OCT.

e Optimizacion del enfoque: Se realiza por parte del examinador. Lo que pretende
es ajustar la sefial interferométrica permitiendo mejorar la calidad de la imagen

obtenida.

El Spectralis SD-OCT, incorpora una base de datos normativa que permite comparar
los valores del grosor de la CFNR (en los sectores retinianos) y los valores de los
diferentes pardmetros analizados, con los valores de normalidad incluidos en la base de
datos normativa. Si estos valores se encuentran dentro del intervalo de confianza del
95% de la distribucion de normalidad, el programa del aparato lo interpreta como un
valor normal, y es representado sobre un fondo verde, en blanco si se encuentra en el
5% de los valores de espesor de la CFNR mas altos ajustados por edad vy, si esta entre el
95% vy el 99% se representa en color amarillo y por encima del 99% en color rojo

(figura 36).
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Figura 36: Representacion grafica de la CFNR en Spectralis OCT.

6.2. CRITERIOS DE CALIDAD EN LA REALIZACION DE LAS
PRUEBAS

6.2.1. PERIMETRO OCTOPUS

Antes de realizar la prueba se explicd detalladamente el objetivo de la misma y
las instrucciones para realizarla correctamente, ofreciéndose la posibilidad de detener la
exploracion para descansar y continuar posteriormente. Se afiadid la correccion

refractiva subjetiva adecuada para visién lejana. El ojo no explorado fue ocluido.
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Se aceptaron como criterios de fiabilidad:
e Falsos positivos y/o falsos negativos menores del 25%
o Pérdidas de fijacion inferiores al 25%.

En caso de aparecer alguno de los criterios de no fiabilidad la prueba se desecho y
fue repetida. Se preciso haber realizado, al menos, tres perimetrias fiables en un tiempo
inferior a un afio. La Gltima perimetria fiable realizada fue la utilizada en el presente

estudio.

Los pacientes completaron la perimetria antes de la prueba estructural para evitar el

“efecto fatiga”.

6.2.2. CIRRUS HD-OCT

Todas las exploraciones fueron realizadas bajo midriasis tras instilacion de
colirio de tropicamida al 0,5% (Alcon Laboratories Inc., Fort Worth, TX) con el fin de

optimizar las imagenes.

Antes de capturar una imagen, se siguieron las siguientes pautas para optimizar la
calidad de imagen:
e Imagen del iris:
o Centrado de la imagen del iris y de la pupila para enfocar con detalle.
e Imagen del fondo de ojo:
o Enfoque nitido y claro, con buena visibilidad de los vasos sanguineos

ramificados.
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o Centrado de la superposicion de la tomografia sobre la fovea para las
tomografias maculares y sobre la cabeza del nervio Optico para las
tomografias del disco optico.

o lluminacion uniforme sin esquinas oscuras.

o Si existian cuerpos flotantes se le pedia al sujeto que moviera los ojos de
un lado a otro antes de la captura de imagen.

e Ladensidad de color debia ser la misma de extremo a extremo.
e Laintensidad de sefial debia ser mayor o igual a 6.

En caso de no obtener imagenes con buena fiabilidad, la prueba se deseché y fue

repetida.

6.2.3. SPECTRALIS SD-OCT

Todas las exploraciones fueron realizadas bajo midriasis tras instilacion de
colirio de tropicamida al 0,5% (Alcon Laboratories Inc., Fort Worth, TX) con el fin de

optimizar las imagenes.
Se siguieron las siguientes directrices para optimizar la calidad de la imagen:
e Seleccion del método de fijacion interna.

e Ajuste del desplazamiento manualmente hasta que se visualiza la retina y la

imagen tomografica en la pantalla del ordenador.

e Optimizacion del enfoque: Se ajusta la sefial interferométrica permitiendo

mejorar la calidad de la imagen obtenida.
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En caso de no obtener imégenes con buena fiabilidad, la prueba se desechd y fue

repetida.

6.3. METODOS

6.3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo consecutivo transversal. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Hospital Clinico San Carlos.
El disefio del estudio se adapté a las lineas de actuacion descritas en la Declaracién de
Helsinki para la investigacién biomédica (certificado de aprobacion en la siguiente

pagina).
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Informe Dictamen Protocole Favorable
Otros Estudios

P HCSA-CION Mava 2011 - .1 11/384-E
14 de julio de 2011

i Domial Cini son Cades [

CELC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia &renilas
Serretara del CEIC Mospital Clinkco San Carkes

CERTIFICA

1%, Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 13/07/2011, acta 7.2711 ha
evaluada la propuesta del promator referida al estudic:

Titulo: "Estwdio de correlacion entre ef espesor e 3 capa de Fbras nerviosas en fa
region macwlar. a nivel de fa cabeza def nervio optico y los defectes defl campo visual
en pacientes con glavcoma”

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos mecesarios de idoneidad del protocole en relacion con los
objetivos del estudio v estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Esz adecusdo el procedimiento para obtener el consentimient informada.

o Lz capacidad del imvestgador v los medios disponitles son adecuados para llevar a cabo el
estudio,

o El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfizrs con &l respeto de los
postulados eticos,

o Se cumplen los precestos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 v la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Meédica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
medicas en seres humanos v en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
niormativa aplicable en funcidn de las caracteristicas del estudio.

Es por gllo que 2l Comite informa favorablemente sobee |z realizacion de diche proyecto gor el Dr,
Julian Garcia Feijoo d=l Departaments d= Oftalmologia. Unidad de Glaucoma, come investigador
principal en el Hospital Clinice San Carlos de Madrid,

Lo que Srmo en Madiid, a 14 de julic d= 2011
=y Tosgi-

p— nﬂ_ﬁ
‘l‘ -"h:-.'i'-'"’“/
i CF
[ i

i \ama I'.':-_‘ =
- ‘r/_,-'f-

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Figura 37: Aprobacion del protocolo del estudio por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Clinico San Carlos.
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6.3.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

A todos los participantes, 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.

También se dejé 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 y esta
informacion fue tenida en cuenta a la hora de tomar decisiones diagndsticas y/o
terapéuticas.

Consentimiento Informado empleado en el presente estudio en la siguiente pagina.
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K Hospital Clinico San Carlos E

Hospital Clinico San Carlos
Servicio de Oftaimologia
Unidad de Glaucoma-Diagnostico Precoz

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Estudio de correlacion entre el espesor de la capa de fibras nerviosas
en la region macular, a nivel de la cabeza del nervio optico y los defectos del campo
visual en pacientes con glaucoma”

Yo
(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado He podido hacer preguntas sobre el
estudio He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con:
(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria Comprendo que puedo retirarme del estudio
cuando quiera sin fener que dar explicaciones y sin gue esto repercuta en mis cuidados
médicos. Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante: Fecha:

Firma del Investigador: Fecha:

Figura 38. Consentimento Informado empleado en el estudio.
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6.3.3. PROTOCOLO DE EXAMEN

En la fase 1, se realiz6 un estudio de reproducibilidad Cirrus-Spectralis para,
posteriormente, emplear, en la fase 2 del estudio, el tomdgrafo cuyas medidas fueran

mas reproducibles, o cualquiera de ellos si ambos fuesen similares.

6.3.3.1. FASE 1: Estudio de reproducibilidad: Cirrus-Spectralis

El objetivo de esta fase del estudio pretendia analizar la reproducibilidad de la
medida del grosor de la CFNR peripapilar y del grosor macular central con los
tomaografos Cirrus-HD OCT y Spectralis OCT vy asi, realizar la segunda fase del estudio
con el tomografo cuyas medidas fueran mas reproducibles.

Una muestra de 20 sujetos controles y 14 pacientes diagnosticados de glaucoma
en diferentes estadios fueron prospectivamente seleccionados para el estudio. Todos los
sujetos procedian del departamento de glaucoma y de las consultas generales de
Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid y de los pacientes remitidos a
la misma entre febrero y julio de 2011.

Todos los sujetos sanos elegidos para el estudio, debian presentar una papila dptica
(cabeza del nervio Optico) normal (sin estrechamiento difuso o focal del ANR ni
aumento concéntrico de la excavacién, muesca o ambos signos papilares'®?), PIO < 21
mm Hg y una perimetria automatizada convencional normal.

Todos los sujetos con glaucoma seleccionados para el estudio, debian presentar
una papila Optica (cabeza del nervio oOptico) con morfologia glaucomatosa (se

consideraron papilas compatibles con glaucoma cuando aparecié un estrechamiento
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difuso o focal del ANR con aumento concéntrico de la excavacién, muesca o ambos

signos papilares

162
).

Se reclutaron pacientes consecutivos que cumpliendo los criterios de inclusién y

exclusion aceptaran participar en el estudio.

e Criterios de Inclusion: cada uno de los sujetos a estudio, debia cumplir los

siguientes criterios:

o

o

Edad comprendida entre 18 y 85 afios.

Agudeza visual corregida > 5/10 (20/40 en la escala de Snellen) en el ojo
a estudiar.

Ser capaz de seguir las instrucciones y mostrar disposicion para acudir a
las visitas del estudio.

Presentar un buen control de su patologia, en el caso de pacientes con
glaucoma.

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

Medios dpticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1 segun la
Lens Opacities Classification System (LOCS) Il '*® o ausencia de
opacificacion de la capsula posterior.

Angulo de camara anterior abierto valorado mediante gonioscopia con
lente de Goldmann (grado >III).

Papila Optica de caracteristicas normales en sujetos sanos y apariencia
glaucomatosa del disco 6ptico en pacientes previamente diagnosticados

de glaucoma.

117



MATERIAL Y METODOS

o Valor del Defecto Medio del CV, reproducible, menor de 2 dB en
pacientes sanos, ente 2 y 6 dB en pacientes con GPAA en estadio
incipiente, entre 6 y 12 dB en pacientes con GPAA en estadio moderado
y, mayor de 12 dB en pacientes con GPAA en estadio avanzado.

o Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas del
protocolo exploratorio.

o Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio

y otorgar consentimiento al mismo por escrito.

e Criterios de Exclusion: se desecharon los sujetos que cumplieran cualquiera de
los siguientes criterios:
o Cirugias oculares previas en los seis meses previos a la inclusién en el
estudio.
o Dificultades fisicas 0 mentales para la realizacion de perimetrias fiables y
reproducibles.
o Uso de medicacion que pueda influir en la sensibilidad del resultado del
campo visual.
o Antecedentes de patologia neurooftalmologica (neuritis Optica, esclerosis
maltiple, etc.).
o Objetivarse progresion de la enfermedad en las exploraciones realizadas en las

Gltimas revisiones.
o Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio optico.
o Retinopatias 0 maculopatias de cualquier tipo.
o Sindromes o enfermedades generales graves.

o No cumplir algan criterio de inclusion.
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o Retraso mental o cualquier otra limitacién para la obtencion del
consentimiento informado.

o Participacion en cualquier otro estudio de investigacion en los seis meses
previos al inicio del estudio.

o Cualquier tipo de patologia glaucomatosa que no corresponda a

glaucoma primario de angulo abierto.

Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma aleatorizada para el estudio, a menos

que solamente uno reuniera los criterios de inclusion.

Se incluyeron un total de 17 ojos, de los cuales 7 habian sido diagnosticados de
GPAA y 10 pertenecian a sujetos sanos sin patologia oftalmoldgica. El estadio de la
enfermedad en los 7 ojos con GPAA se establecio mediante el andlisis del defecto
medio (DM) del ultimo campo visual de la siguiente forma:

e Incipiente: MD < 6: 1 ojo

e Moderado: MD >6 y < 12: 3 ojos

e Avanzado: 3 MD >12: 3 ojos.

Protocolo de exploracion:

Se sometid a los pacientes a una exploracién en el momento de la inclusion en el
estudio y se les reviso a las 2 semanas. Se realizaron ademas otras revisiones si el estado
del paciente lo precisd. Los datos fueron recogidos en una base de datos en cada visita.
En la visita basal, se le realiz6 a todos los sujetos una exploracion oftalmoldgica que

comprendia:
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e Anamnesis general: Nombre, sexo, fecha de nacimiento (edad), enfermedades
generales (diabetes mellitus, hipertension o hipotension arterial, enfermedades
cardiovasculares, etc.), antecedentes familiares de glaucoma, antecedentes de
cefaleas, tratamientos sistémicos previos o actuales (corticoides, etc).

e Historia clinica oftalmoldgica: Cirugias previas, traumatismos, uveitis,
tratamientos médicos oftalmologicos que hubieran llevado o llevaran en ese
momento.

e Determinacion de agudeza visual (optotipo de proyeccion Takagi modelo
MT356, Takagi Seiko Co, Japon) y refraccion (refractometro automéatico Nidek
ARK-700, Nidek, Japén).

e Biomicroscopia con ldmpara de hendidura (Haag-Streit MP 900, Bern, Suiza).

e Tonometria de aplanacion (tondmetro de mano Perkins tipo MK2, Clement
Clarke internacional, Essex, Inglaterra).

e Oftalmoscopia indirecta de la papila 6ptica con lente de 90D (Volk, USA).

e Registro del estadio del glaucoma segun el valor del DM del perimetro Octopus
modelo 300 (Haag-Streit, Bern, Suiza). Programa TOP GL1.

e Realizacion de tres medidas del grosor de la CFNR peripapilar y del grosor
macular central por cada uno de los 2 examinadores del estudio, bajo midriasis
farmacoldgica, con los 2 tomografos de coherencia 6ptica utilizados en el

estudio (Cirrus-HD OCT vy Spectralis OCT).

Con el tomografo Cirrus-HD OCT, se realiz6 el andlisis del espesor de la CFNR
en la region macular mediante el cubo macular 512x128, que permite generar un cubo
de datos mediante una cuadricula de 6 mm y se adquiere una serie de 128 tomografias

lineales horizontales compuestas, a su vez, de 512 tomografias y, el andlisis del espesor
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de la CFNR peripapilar mediante el cubo de disco 6ptico 200x200, que permite generar
un cubo de datos mediante una cuadricula de 6 mm y se adquiere una serie de 200

tomografias lineales horizontales compuestas, a su vez, de 200 tomografias A cada una.

Con el tomografo Spectralis OCT, se realizé en anélisis del espesor de la CFNR
en la regién macular y, el analisis del espesor de la CFNR peripapilar mediante el patron

de barrido circular realizando hasta 100 barridos alrededor del disco Optico.

Los parametros cuantitativos empleados en el estudio, para cada ojo analizado,

fueron:

e Grosor macular central con Cirrus—HD OCT y Spectralis OCT

e Grosor medio de CFNR peripapilar con Cirrus—-HD OCT y Spectralis OCT

e Con Cirrus-HD OCT se obtuvieron, ademas, los pardmetros cuantitativos de

espesor de la CFNR peripapilar en los siguientes sectores:

» Sector superior

> Sector inferior

> Sector nasal

» Sector temporal

e Con el Spectralis OCT se obtuvieron, ademas, los parametros cuantitativos de

espesor de la CFNR peripapilar en los siguientes sectores:

» Sector temporal

» Sector temporal superior
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» Sector temporal inferior
» Sector nasal
» Sector nasal superior

> Sector nasal inferior

La visita 2 se llevé a cabo a las 2 semanas de la visita basal. En esta visita se
realizaron tres nuevas medidas del grosor de la CFNR peripapilar y del grosor macular

central por parte de cada uno de los 2 examinadores con los 2 tomografos utilizados en

el estudio (figura 39).

SESION 1 SESION 2
Exploracion oftalmoldgica completa
Examinador 1 Examinador 2 2SEMANAS Examinador 1 Examinador 2
Medida CFNR peripapilary macular 1 Medida CFNR peripapilary macular 1 Medida CFNR peripapilary macular 1| Medida CFNR peripapilary macular 1
Medida CFNR peripapilary macular 2{ Medida CFNR peripapilary macular 2 Medida CFNR peripapilary macular 2 | Medida CFNR peripapilary macular 2
Medida CFNR peripapilary macular 3[ Medida CFNR peripapilary macular 3 Medida CFNR peripapilary macular 3 | Medida CFNR peripapilary macular 3

Figura 39: Protocolo de exploracidn realizado en el estudio de reproducibilidad Cirrus-Spectralis. Todas
las medidas de cada visita y de cada examinador se realizaron con ambos tomégrafos. CFNR: Capa de
Fibras Nerviosas de la Retina.

Se considero la variable principal a estudio el coeficiente de correlacion intraclase
(ICC) de las diferentes medidas realizadas del grosor de la CFNR peripapilar y del

grosor macular central. Este coeficiente indica la variabilidad entre las diferentes

medidas obtenidas y por tanto la reproducibilidad de las mismas.
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6.3.3.2. FASE 2: Estudio de correlacion: Perimetria, CFNR peripapilar

y macular.

Fase 2A: Estudio en sujetos sanos

Una muestra de 30 sujetos sanos, sin patologia glaucomatosa, fueron
prospectivamente seleccionados para el estudio. Todos ellos, procedian de las consultas
generales de Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid y de los pacientes
remitidos a la misma entre febrero y octubre de 2011.

Todos los sujetos elegidos para el estudio, debian presentar una papila dptica
(cabeza del nervio Optico) normal (sin estrechamiento difuso o focal del ANR ni
aumento concéntrico de la excavacién, muesca o ambos signos papilares %), PIO y una
perimetria automatizada convencional normales.

e Criterios de Inclusion: cada uno de los sujetos sanos, controles del estudio, debia

cumplir los siguientes criterios:

o Edad comprendida entre 18 y 85 afios.

o Agudeza visual corregida > 5/10 (20/40 en la escala de Snellen) en el ojo
a estudiar.

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

o Medios oOpticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1 segun la
Lens Opacities Classification System (LOCS) Il '*® o ausencia de

opacificacion de la capsula posterior.
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o Angulo de camara anterior abierto valorado mediante gonioscopia con
lente de Goldmann (grado >III).

o Disco optico normal.

o Valor del Defecto Medio del CV < 2dB.

o Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas del
protocolo exploratorio.

o Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio

y otorgar consentimiento al mismo por escrito.

e Criterios de Exclusion: se desecharon los sujetos que cumplieran cualquiera de
los siguientes criterios:

o Cirugias oculares previas en los seis meses previos a la inclusion en el
estudio.

o Dificultades fisicas 0 mentales para la realizacion de perimetrias fiables y
reproducibles.

o Uso de medicacion que pueda influir en la sensibilidad del resultado del
campo visual.

o Antecedentes de patologia neurooftalmologica (neuritis Optica, esclerosis
maltiple, etc.).

o Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio optico.

o Retinopatias 0 maculopatias de cualquier tipo.

o Sindromes o enfermedades generales graves.

o No cumplir algan criterio de inclusion.

o Retraso mental o cualquier otra limitacion para la obtencion del

consentimiento informado.
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o Participacion en cualquier otro estudio de investigacion en los seis meses
previos al inicio del estudio.

o Cualquier patologia oftalmoldgica previa.

Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma randomizada para el estudio, a

menos que solamente uno reuniera los criterios de inclusion.

Fase 2B: Estudio en GPAA estadio incipiente

Una muestra de 32 pacientes glaucomatosos fueron prospectivamente
preseleccionados para el estudio. Todos ellos, procedian de las consultas de
Oftalmologia de la unidad de glaucoma del Hospital Clinico San Carlos de Madrid y de
los pacientes remitidos a la misma entre febrero y octubre de 2011.

Todos los sujetos elegidos para el estudio, debian presentar una papila Optica
(cabeza del nervio Optico) con morfologia glaucomatosa (se consideraron papilas
compatibles con glaucoma cuando aparecié un estrechamiento difuso o focal del ANR
con aumento concéntrico de la excavacion, muesca o ambos signos papilares ).

e Criterios de Inclusion: cada uno de los sujetos a estudio, debia cumplir los
siguientes criterios:

o Edad comprendida entre 18 y 85 afios.

o Agudeza visual corregida > 5/10 (20/40 en la escala de Snellen) en el ojo

a estudiar.

o Defecto de refraccion menor de 5 dioptrias de equivalente esférico y/o un

cilindro menor de 2 dioptrias.
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o Medios Opticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1 segun la

183 o ausencia de

Lens Opacities Classification System (LOCS) IlI
opacificacion de la capsula posterior.

o Angulo de camara anterior abierto valorado mediante gonioscopia con
lente de Goldmann (grado >III).

o Apariencia glaucomatosa del disco optico.

o Valor del Defecto Medio del CV, reproducible, ente 2y 6 dB.

o Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas del
protocolo exploratorio.

o Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio

y otorgar consentimiento al mismo por escrito.

e Criterios de Exclusion: se desecharon los sujetos que cumplieran cualquiera de
los siguientes criterios:
o Cirugias oculares previas en los seis meses previos a la inclusion en el
estudio.
o Dificultades fisicas 0 mentales para la realizacion de perimetrias fiables y
reproducibles.
o Uso de medicacion que pueda influir en la sensibilidad del resultado del
campo visual.
o Antecedentes de patologia neurooftalmologica (neuritis Optica, esclerosis
maltiple, etc.).
o Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio optico.
o Retinopatias 0 maculopatias de cualquier tipo.

o Sindromes o enfermedades generales graves.
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o No cumplir algun criterio de inclusion.

o Retraso mental o cualquier otra limitacion para la obtencion del
consentimiento informado.

o Participacion en cualquier otro estudio de investigacion en los seis meses
previos al inicio del estudio.

o Cualquier tipo de patologia glaucomatosa que no corresponda a

glaucoma primario de angulo abierto.

Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma randomizada para el estudio, a

menos que solamente uno reuniera los criterios de inclusion.

Fase 2C: Estudio en GPAA en estadio moderado

Una muestra de 33 pacientes glaucomatosos fueron prospectivamente
preseleccionados para el estudio. Todos ellos, procedian de las consultas de
Oftalmologia de la unidad de glaucoma del Hospital Clinico San Carlos de Madrid y de
los pacientes remitidos a la misma entre febrero y octubre de 2011.

Todos los sujetos elegidos para el estudio, debian presentar una papila Optica
(cabeza del nervio Optico) con morfologia glaucomatosa (se consideraron papilas
compatibles con glaucoma cuando aparecio un estrechamiento difuso o focal del ANR

con aumento concéntrico de la excavacion, muesca o ambos signos papilares ).

e Criterios de Inclusion: cada uno de los sujetos a estudio, debia cumplir los

siguientes criterios:
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o Edad comprendida entre 18 y 85 afios.

o Agudeza visual corregida > 5/10 (20/40 en la escala de Snellen) en el ojo
a estudiar.

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

o Medios Opticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1 segun la
Lens Opacities Classification System (LOCS) Il '*® o ausencia de
opacificacion de la capsula posterior.

o Angulo de camara anterior abierto valorado mediante gonioscopia con
lente de Goldmann (grado >III).

o Apariencia glaucomatosa del disco optico.

o Valor del Defecto Medio del CV, reproducible, ente 6 y 12 dB.

o Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas del
protocolo exploratorio.

o Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio

y otorgar consentimiento al mismo por escrito.

e Criterios de Exclusion: se desecharon los sujetos que cumplieran cualquiera de
los siguientes criterios:
o Cirugias oculares previas en los seis meses previos a la inclusién en el
estudio.
o Dificultades fisicas 0 mentales para la realizacion de perimetrias fiables y
reproducibles.
o Uso de medicacion que pueda influir en la sensibilidad del resultado del

campo visual.
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o Antecedentes de patologia neurooftalmoldgica (neuritis 6ptica, esclerosis
multiple, etc.).

o Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio dptico.

o Retinopatias 0 maculopatias de cualquier tipo.

o Sindromes o enfermedades generales graves.

o No cumplir algun criterio de inclusion.

o Retraso mental o cualquier otra limitacion para la obtencion del
consentimiento informado.

o Participacion en cualquier otro estudio de investigacion en los seis meses
previos al inicio del estudio.

o Cualquier tipo de patologia glaucomatosa que no corresponda a
glaucoma primario de angulo abierto.

Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma randomizada para el estudio, a

menos que solamente uno reuniera los criterios de inclusion.

Fase 2D: Estudio en GPAA en estadio avanzado

Una muestra de 34 pacientes glaucomatosos fueron prospectivamente
preseleccionados para el estudio. Todos ellos, procedian de las consultas de
Oftalmologia de la unidad de glaucoma del Hospital Clinico San Carlos de Madrid y de
los pacientes remitidos a la misma entre febrero y octubre de 2011.

Todos los sujetos elegidos para el estudio, debian presentar una papila dptica

(cabeza del nervio Optico) con morfologia glaucomatosa (se consideraron papilas
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compatibles con glaucoma cuando aparecié un estrechamiento difuso o focal del ANR

con aumento concéntrico de la excavacion, muesca 0 ambos signos papilares

162
).

e Criterios de Inclusion: cada uno de los sujetos a estudio, debia cumplir los

siguientes criterios:

©)

Edad comprendida entre 18 y 85 afios.

Agudeza visual corregida > 5/10 (20/40 en la escala de Snellen) en el ojo
a estudiar.

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

Medios dpticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1 segun la
Lens Opacities Classification System (LOCS) 11l % o ausencia de
opacificacion de la capsula posterior.

Angulo de camara anterior abierto valorado mediante gonioscopia con
lente de Goldmann (grado >III).

Apariencia glaucomatosa del disco optico.

Valor del Defecto Medio del CV, reproducible, mayor de 12 dB.
Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas del
protocolo exploratorio.

Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio

y otorgar consentimiento al mismo por escrito.
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e Criterios de Exclusion: se desecharon los sujetos que cumplieran cualquiera de
los siguientes criterios:

o Cirugias oculares previas en los seis meses previos a la inclusion en el
estudio.

o Dificultades fisicas 0 mentales para la realizacién de perimetrias fiables y
reproducibles.

o Uso de medicacion que pueda influir en la sensibilidad del resultado del
campo visual.

o Antecedentes de patologia neurooftalmologica (neuritis Optica, esclerosis
maultiple, etc.).

o Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio optico.

o Retinopatias 0 maculopatias de cualquier tipo.

o Sindromes o enfermedades generales graves.

o No cumplir algun criterio de inclusion.

o Retraso mental o cualquier otra limitacion para la obtencion del
consentimiento informado.

o Participacion en cualquier otro estudio de investigacion en los seis meses
previos al inicio del estudio.

o Cualquier tipo de patologia glaucomatosa que no corresponda a

glaucoma primario de angulo abierto.

Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma randomizada para el estudio, a

menos que solamente uno reuniera los criterios de inclusion.
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Protocolo de exploracion:

Tras la firma del consentimiento informado, a todos los pacientes se les realiz6 un

examen basal, que incluyo:

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

e Historia clinica oftalmoldgica: Cirugias previas, traumatismos, uveitis,
tratamientos médicos oftalmoldgicos que hubieran llevado o llevaran en ese
momento.

e Determinacion de agudeza visual (optotipo de proyeccion Takagi modelo
MT356, Takagi Seiko Co, Japdn) y refraccion (refractometro automatico Nidek
ARK-700, Nidek, Japon).

e Biomicroscopia con ldmpara de hendidura (Haag-Streit MP 900, Bern, Suiza).

e Tonometria de aplanacion (tonémetro de mano Perkins tipo MK2, Clement
Clarke internacional, Essex, Inglaterra).

e Perimetria automatizada convencional: Octopus modelo 300 (Haag-Streit, Bern,
Suiza). Programa TOP G1.

e Oftalmoscopia indirecta de la papila dptica con lente de 90D (Volk, USA) previa
midriasis farmacoldgica con colirio de Tropicamida al 0,5% (Alcon Laboratories
Inc, Forth Worth, EEUU).

e Tomografia dptica de coherencia (OCT) con Cirrus HD-OCT macular y de

nervio optico.
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PERIMETRO OCTOPUS

Figura 40: Perimetro Octopus 300.

Esta prueba se realiz6 utilizando un perimetro Octopus modelo 300 (figura 40)
con la estrategia TOP G1. Para el andlisis de los datos campimétricos se empled el

programa estadistico que incorpora el propio perimetro.

Para proceder al examen del campo visual, se colocaba al paciente sentado en un
taburete de altura ajustable frente a la mesa motorizada. Una vez regulada la altura de la
mesa, se instruia al sujeto para que colocara la barbilla sobre la mentonera, y proceder
asi al ajuste de la misma de forma que el eje visual del paciente coincidiera con la altura
del punto de fijacion en la pantalla de exploracion. Se ocluia el ojo no explorado, y se
centraba el 0jo a explorar con respecto al punto de fijacion.

Posteriormente al paciente se le daban las instrucciones oportunas sobre cémo
responder ante un estimulo percibido.

Antes de la primera exploracion, sobre todo en los sujetos controles no tan
familiarizados con el perimetro, se permitia al paciente familiarizarse con la prueba
mediante la ejecucion de la misma durante un periodo aproximado de 1 minuto. En el
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caso de que el paciente tuviera dudas o no se sintiera comodo, se prolongaba el periodo
de demostracion. Entre la demostracion y la ejecucion de la exploracion se permitia un
descanso de unos minutos para que el paciente se relajara. Una vez posicionado de
nuevo el paciente, se procedia al inicio de la prueba.
La prueba se considero valida si se cumplian los criterios de fiabilidad expuestos
previamente en el epigrafe de criterios de fiabilidad de las pruebas diagndsticas (6.2.1.).
Se recogieron los siguientes valores:
e Valor del DM
e Valor del LV
e Valor umbral en cada uno de los 59 puntos del campo visual

e Defecto umbral en cada uno de los 59 puntos del campo visual

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA CIRRUS HD-OCT

La evaluacion del espesor de la CFNR tanto a nivel peripapilar como en la

region macular se realizé con sistema de tomografia de coherencia éptica Cirrus HD-

OCT (figura 41).

Figura 41: OCT Cirrus SD-OCT.
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Previa dilatacion pupilar, para mejorar la adquisicién de la imagen, con colirio
de Tropicamida al 0,5% (Alcon Laboratories Inc, Forth Worth, EEUU), se colocaba al
paciente sentado en un taburete de altura ajustable frente a la mesa motorizada. Una vez
regulada la altura de la mesa, se instruia al sujeto para que colocara la barbilla sobre la
mentonera y la frente en su lugar correspondiente, en una determinada posicion, en
funcion de si se examinaba el ojo derecho o el izquierdo, y proceder asi al ajuste de la
misma de forma que el eje visual del paciente coincidiera con la altura del punto de
fijacion en la pantalla de exploracién. Se ocluia el ojo no explorado, y se centraba el ojo
a explorar con respecto al punto de fijacion mostrandole la estrella verde sobre fondo
negro como método de fijacion interna. Posteriormente al paciente se le daban las
instrucciones oportunas para fijarse en el objeto permitiendo un tiempo para que el
sujeto se familiarizase con la prueba.

El primer examen a realizar fue el analisis del espesor de la CFNR en la region
macular mediante el cubo macular 512x128 que permite generar un cubo de datos
mediante una cuadricula de 6 mm y se adquiere una serie de 128 tomografias lineales

horizontales compuestas, a su vez, de 512 tomografias.

El segundo examen a realizar fue el analisis del espesor de la CFNR peripapilar
mediante el cubo de disco éptico 200x200 que permite generar un cubo de datos
mediante una cuadricula de 6 mm y se adquiere una serie de 200 tomografias lineales

horizontales compuestas, a su vez, de 200 tomografias A cada una.
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Del examen correspondiente al andlisis del espesor de la CFNR en la region

macular, se obtuvieron, para cada ojo, los siguientes valores:

Grosor foveal central

e Grosor medio del sector superior interno

e Grosor medio del sector superior externo

e Grosor medio del sector nasal interno

e Grosor medio del sector nasal externo

e Grosor medio del sector inferior interno

e Grosor medio del sector inferior externo

e Grosor medio del sector temporal interno

e Grosor medio del sector temporal externo

Del examen correspondiente al analisis del espesor de la CFNR en la region

peripapilar, se obtuvieron, para cada 0jo, los siguientes valores:

e Grosor medio de la CFNR

e Grosor medio para cada uno de los sectores horarios (12 sectores de 30°)

Al pasar las cifras a la base de datos, en los ojos derechos se incluyeron las cifras
correspondientes a los sectores en sentido horario, mientras que en los ojos izquierdos

se incluyeron en sentido antihorario.
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6.3.4. OBTENCION DE DATOS

Perimetro Octopus

El campimetro estd conectado a un ordenador que permite el almacenamiento de
la base de datos. Esta era exportada a un disquete y posteriormente importada en un
ordenador con sistema operativo Windows y procesador Word de Microsoft mediante el
programa “PeriExe” facilitado por la casa comercial, que permite obtener los resultados
emitidos por el perimetro en Excel. Asi se obtienen todos los datos personales del
paciente asi como la informacién de las coordenadas y de los umbrales en cada punto en
escala no decimal. Dicha informacidn tenia que ser transformada posteriormente para
obtener los puntos ordenados secuencialmente y con los umbrales transformados a
escala decimal, para lo que se utilizd el programa Excel. Posteriormente se calcularon
los valores de sensibilidad media (SM), defecto medio (DM) y varianza de pérdida (LV)
para cada paciente, datos no proporcionados por el programa “PeriExe”, para lo que se
aplicaron las formulas pertinentes mediante el programa Excel (version 2007) creado a
tal efecto, una vez obtenidos los umbrales de cada uno de los puntos, y localizados

dichos puntos mediante las coordenadas proporcionadas por el programa.

Cirrus HD-OCT vy Spectralis OCT

Los datos se obtuvieron de forma manual, anotandolos desde la pantalla de
analisis de datos del ordenador a la tabla de Excel (version 2007) elaborada para la

presente Tesis doctoral.
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7. ESTADISTICA

El andlisis se realizo utilizando el software del programa estadistico SPSS para

Windows (version 18.0).

7.1. 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.

7.2. ESTADISTICA ANALITICA:

En primer lugar, se aplicé el test de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar que
los datos de la muestra seguian una distribucion normal. Mediante dicho test se
considera la hipotesis nula (HO) por la que la distribucion de la variable es normal, y por
tanto la p deberia ser mayor de 0,05. Si p<0,05 se rechaza la HO, aceptando la hipotesis
alternativa (H1), y se considera que la distribucién no se ajusta a la normalidad.

Para la primera fase, el estudio de reproducibilidad Cirrus-Spectralis, se
consider6 la variable principal a estudio el coeficiente de correlacion intraclase (ICC)
de las diferentes medidas realizadas del grosor de la CFNR peripapilar y del grosor
macular central. Este coeficiente indica la variabilidad entre las diferentes medidas

obtenidas y por tanto la reproducibilidad de las mismas.
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Posteriormente, se procedié a calcular la capacidad diagndstica de Cirrus
(parametros peripapilares y maculares) para el glaucoma perimétrico (poblacion total y
en funcidn del nivel de dafio funcional) mediante curvas ROC de los doce sectores de la
CFNR peripapilar y de los distintos sectores de espesor macular. A continuacion, se
realiz6 un modelo de regresion logistica ordinal para conocer la influencia de cada una
de las distintas variables (sectores de la CFNR peripapilar y espesor macular) en el
glaucoma y conocer la probabilidad en la que se incrementa el riesgo de pasar de un

estadio al inmediatamente superior de la enfermedad.

Los hemicampos superiores e inferiores de la perimetria se asumieron como
anatdmicamente separados y por lo tanto, el andlisis estadistico fue calculado para cada
hemicampo individualmente.

En los resultados de la perimetria, las sensibilidades umbral de cada punto del
campo visual se representan tanto en dB (escala logaritmica), que son la décima parte de
una unidad logaritmica como en apostilbios (escala lineal). El estimulo blanco
presentado por el perimetro Octopus 300 varia de intensidad en un rango de 4 unidades
logaritmicas (40 dB), entre 0,48 y 4800 apostilbios (asb). El valor de 0 dB se
corresponde con la maxima luminosidad que el perimetro puede producir (un estimulo
con intensidad de 4800 ash), y el valor de 40 dB se corresponde con el estimulo de
menor intensidad (0,48 asb). Por ejemplo, un punto con una sensibilidad de 25 dB,
significa que el maximo estimulo blanco de 4800 asb. ha tenido que ser atenuado 25 dB
0 2,5 unidades logaritmicas (o un factor de 316,22) para alcanzar el valor umbral de
deteccidon. Esta operacion (obtencion del logaritmo inverso de los valores umbral
divididos por 10) se realiz6 de forma previa a hallar la media de los datos dentro de

cada region del campo visual.

140



ESTADISTICA

Se realizé un analisis factorial para obtener grupos de puntos umbral del campo
visual relacionados entre si. El analisis factorial es usado en la reduccion de datos y
clasificacion en un pequefio nimero de “factores” capaces de explicar la mayoria de
varianzas observadas en un grupo mucho mayor de variables. Este anélisis se puede
utilizar para seleccionar un pequefio nimero de variables dentro de un gran grupo de
ellas, basandose en cual de estas variables tienen la correlacion mayor con los factores
componentes principales de la muestra. Las variables deben ser cuantitativas, los datos
deben seguir una distribucion normal bivariada para cada par de variables, y las

observaciones deben ser independientes.

El método de extraccion para el analisis factorial utilizado en este estudio fue el
denominado “componentes principales”, por el cual se asume que es posible explicar el
100% de la varianza de los datos. Se busca una combinacion lineal de variables de la
cual se pueda explicar la maxima varianza de dichas variables. Luego se traslada esta
varianza y se busca una segunda combinacion lineal que explique la méxima proporcién

de varianza restante y asi sucesivamente.

La adecuacion del muestreo para el analisis factorial se llevo a cabo mediante el
estadistico de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), que predice si los datos se relacionan
adecuadamente con el factor. Para continuar con el proceso de analisis factorial, es

recomendable que el KMO sea superior a 0,60.

El siguiente paso, es una rotacion de factores, que es una transformacion de los
principales factores o componentes para ajustarlos a una estructura simple. La “rotacion
Varimax™ es la opcion de rotacion mas comun y fue la utilizada en nuestro analisis

estadistico.
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La “rotacion Varimax” es una rotacion ortogonal de los principales factores para
maximizar la varianza de la carga o la puntuacion de un factor sobre todas la variables
de la matriz factorial. Cada factor tendera a tener mas o menos puntuacién para cada
variable en particular. Esta matriz factorial rotacional permite a cada variable ser
asignada a un factor. Cada uno de los valores umbral de cada punto del campo visual,

fue numerado y considerado como una variable para el anélisis factorial.

El andlisis factorial realizado en la presente tesis examind los valores absolutos
de los puntos umbral medidos en apostilbios (sin incluir el punto central), tanto para el

hemicampo superior como para el hemicampo inferior.

Se fijo el maximo numero de factores como 5 y la minima varianza total como

80%.

Posteriormente, se calcularon diferentes coeficientes de correlacion de Pearson.

La primera correlacion examind la correlacion entre la media de valores de
intensidad luminosa del estimulo (asb), en escala lineal, de cada region del campo
visual, sin contabilizar el punto central, con los 12 sectores de la CFNR peripapilar
obtenidos con Cirrus-HD en el grupo total de casos con glaucoma y también segun el

estadio de la enfermedad (incipiente, moderado y avanzado).

La segunda correlacion examind la correlacion entre CFNR en region peripapilar
con los espesores en la region macular, tanto en el grupo total de casos con glaucoma

como en los diferentes estadios (incipiente, moderado y avanzado).
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8. RESULTADOS

8.1. FASE 1: ESTUDIO DE REPRODUCIBILIDAD

Se seleccionaron un total de 17 ojos de las consultas especializadas de Glaucoma
y de las consultas de oftalmologia general. Tras informarles del propdsito del estudio,
todos accedieron a su participacion. Todos los pacientes acudieron a las 2 visitas del
estudio.

En la muestra el 47% de los ojos incluidos pertenecian a mujeres y el 53% a
hombres. La media de edad de los pacientes era de 73 afios. Del total de ojos estudiados
el 41 % habia sido diagnosticado de GPAA en diferentes estadios, mientras que el 59%
restante no padecia ninguna patologia oftalmolégica. De entre los ojos con diagndstico
de GPAA, un 14% se encontraban en un estadio inicio de la enfermedad, un 43% en un

estadio moderado y otro 43% en un estadio avanzado.

A continuacion, se muestran los resultados de la reproducibilidad de las medidas
del grosor medio macular con los dos tomdgrafos de coherencia dptica utilizados en el

estudio.
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GROSOR MACULAR CENTRAL ICC (%)- IC (95%)

CIRRUS-HD OCT | SPECTRALIS OCT
INTRAOBSERVADOR 1 97 (93-99) 87 (69-95)
VISITA 1
INTRAOBSERVADOR 1 97 (93-99) 94 (84-97)
VISITA 2
INTRAOBSERVADOR 2 97 (92-99) 91 (77-96)
VISITA 1
INTRAOBSERVADOR 2 95 (87-98) 95 (87-98)
VISITA 2
INTEROBSERVADOR 97 (94-98) 89 (81-95)
VISITA 1
INTEROBSERVADOR 97 (95-99) 92 (85-96)
VISITA 2
INTERVISITA 97 (95-98) 89 (82-95)

Tabla 1: Resultados de la medida del grosor macular central. ICC: Coeficiente de Correlacion Intraclase.
IC: Intervalo de Confianza.

En la siguiente tabla se expresan los resultados de la reproducibilidad obtenidos

en las medidas del grosor medio de la CFNR peripapilar.

GROSOR MEDIO CFNR PERIPAPILAR ICC (%)-IC (95%)

CIRRUS-HD OCT SPECTRALIS OCT
INTRAOBSERVADOR 1 96 (90-98) 97 (93-99)
VISITA 1
INTRAOBSERVADOR 1 80 (53-92) 95 (87-98)
VISITA 2
INTRAOBSERVADOR 2 95 (87-98) 97 (94-99)
VISITA 1
INTRAOBSERVADOR 2 94 (84-97) 98 (97-99)
VISITA 2
INTEROBSERVADOR 92 (86-96) 89 (80-95)
VISITA 1
INTEROBSERVADOR 88 (80-95) 96 (93-98)
VISITA 2
INTERVISITA 87 (78-94) 93(87-97)

Tabla 2: Resultados de la medidas del grosor medio de la CFNR. . ICC: Coeficiente de Correlacion
Intraclase. IC: Intervalo de Confianza.
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A continuacion, aparecen los resultados de las medidas del grosor de la CFNR
peripapilar realizadas con el tomografo de coherencia Optica Cirrus HD-OCT

desglosado por sectores.

CIRRUS-HD OCT ICC (%)-IC (95%)

Temporal Superior

INTRAOBSERVADOR1 81 (55-92) 90 (75-96) 85 (63-94) 94 (85-97)
VISITA 1

INTRAOBSERVADOR1 84 (62-94) 82 (58-93) 50 (26-76) 92 (81-97)
VISITA 2

INTRAOBSERVADOR2 76 (47-97) 87 (70-95) 75 (45-90) 94 (84-97)
VISITA 1

INTRAOBSERVADOR2 80 (54-92) 87 (70-85) 60 (18-83) 96 (90-98)
VISITA 2

INTEROBSERVADOR 80 (75-90) 79 (65-90) 71 (53-86) 95 (91-98)
VISITA 1

INTEROBSERVADOR 75 (66-88) 66 (48-83) 41 (32-77) 95 (91-98)
VISITA 2

INTERVISITA 72 (67-86) 63 (47-81) 53 (36-74) 92 (86-96)

Tabla 3. Resultados del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar por sectores con el
tomégrafo Cirrus HD-OCT. ICC: Coeficiente de Correlacion Intraclase. IC: Intervalo de Confianza.
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En la siguiente tabla aparecen los resultados de las medidas del grosor de la

CFNR peripapilar por sectores con el tomografo de coherencia Optica Spectralis OCT.

SPECTRALIS OCT ICC (%)-IC (95%)

Temporal Temporal- | Nasal- Nasal- Temporal-

Superior Superior Inferior Inferior

INTRAOBSERVADO1 |[FEXCOEN))
VISITA 1

[T blokh 94 (86-98) 98 (94-99) 97(92-98) 94 (85-98) 99 (98-99) 90 (75-96)
VISITA 2

[N40 ol 0lors | 89 (73-96) 98 (96-99) 94 (82-98) 86 (66-94)  98(96-99) 99 (96-99)
VISITA 1

[T blera 91 (77-96) 98 (94-99) 98(92-99) 89 (72-95)  97(95-99) 99 (96-99)
VISITA 2

[\413;00:9 202000 | 93 (87-97) 98(97-99) 97(95-98) 90 (83-96) 99 (98-99) 95 (91-98)
VISITA 1

[i3;00: 202000 93 (88-97) 98(97-99) 88(71-91) 70 (61-84) 98(96-99) 99 (98-99)
VISITA 2

INTERVISITA 91(85-96) 97(96-99) 94 (83-97) 74 (60-87) 95(92-98) 97 (94-98)

98(95-99) 97(93-98) 87(68-95) 98(96-99) 99 (97-99)

Tabla 4. Resultados de las medidas del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar por
sectores con el tomografo Spectralis OCT. ICC: Coeficiente de Correlacion Intraclase. IC: Intervalo de
Confianza.

Al analizar los datos obtenidos en ojos diagnosticados de glaucoma y los
obtenidos en ojos sin patologia conocida no encontramos diferencias clinicamente

significativas

Puesto que no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos tomdgrafos,
resultando los parametros medidos por ambos muy reproducibles con un elevado ICC,

se decidié emplear para la segunda fase del estudio el tomégrafo Cirrus-HD.
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8.2. FASE 2: ESTUDIO DE CORRELACION: PERIMETRIA, CFNR
PERIPAPILARY MACULAR

8.2.1. Estadistica Descriptiva

8.2.1.1. Datos demogréficos

Fase 2A: Estudio en sujetos sanos

Un total de 30 controles de origen caucéasico fueron seleccionados de forma
prospectiva y consecutiva para el estudio. Todos los ojos incluidos en esta fase
cumplian los criterios de inclusion/exlusion descritos previamente sin asociar patologia

oftalmolégica concomitante.

14 (46.66%) de los pacientes estudiados fueron varones y 16 mujeres (53.33%).
14 (46.66%) de los ojos explorados fueron ojos derechos y 16 (53.33%) fueron ojos

izquierdos.

Las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion sana a estudio, se resumen en la

siguiente tabla (tabla 5).

148



RESULTADOS

DE

Maximo

Minimo

Tabla 5: Caracteristicas demograficas y clinicas en el gripo de sujetos sanos.
DE: Desviacion estandar. MAVC: Mejor AV corregida. SM: Sensibilidad media en la Perimetria
automatizada DM: Defecto medio en la Perimetria automatizada. LV: Pérdida de varianza en la
Perimetria automatizada.

La edad de los pacientes presentd un rango de 45 a 79 afios, con una media de

62.7 + 10.11 afios.

En cuanto a la agudeza visual, la MAVC se mantuvo en un rango de 0,5 a la

unidad, medida en la escala de decimal. Con una media de 0,86 + 0,19.

En cuanto a los valores de los indices de la perimetria automatizada, el rango de
DM fue de -2.8 dB a 2.0 dB, con una media de -0.18 dB * 1.32. Los valores de la LV se

distribuyeron entre un rango de 0.6 y 11,9 con una media de 3,84.
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Fase 2B: Estudio en GPAA en estadio incipiente

Un total de 32 ojos fueron seleccionados de forma prospectiva y consecutiva
para el estudio. Dos o0jos no cumplieron los criterios de fiabiliad del presente estudio,
por lo que fueron excluidos. Asi, un total de 30 ojos de pacientes de origen caucésico
fueron incluidos en esta fase del estudio. Todos los ojos incluidos en el estudio padecian
glaucoma primario de angulo abierto y cumplian los criterios de inclusion /exclusién

descritos para esta fase del estudio.

7 (23.33%) de los pacientes estudiados fueron varones y 23 mujeres (76.66%).
17 (56.66%) de los ojos explorados fueron ojos derechos y 13 (43.33%) fueron ojos

izquierdos.

Las caracteristicas clinicas de nuestra poblacién en estadio incipiente de

glaucoma a estudio, se resumen en la siguiente tabla (tabla 6).

DE

Maximo

Minimo

Tabla 6: Caracteristicas demograficas y clinicas en el grupo de GPAA en estadio incipiente.
DE: Desviacion estandar. MAVC: Mejor AV corregida. SM: Sensibilidad media en la Perimetria
automatizada DM: Defecto medio en la Perimetria automatizada. LV: Pérdida de varianza en la

Perimetria automatizada.
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La edad de los pacientes presentd un rango de 45 a 85 afios, con una media de

66.6 + 11.25 afios.

En cuanto a la agudeza visual, la MAVC se mantuvo en un rango de 0,5 a la

unidad, medida en la escala de decimal. Con una media de 0,72 + 0,21.

En cuanto a los valores de los indices de la perimetria automatizada, el rango de
DM fue de 2.1 dB a 6 dB, con una media de 3.71 dB £ 1.49. Los valores de la LV se

distribuyeron entre un rango de 4.5 y 59.5 con una media de 22.64.

Fase 2C: Estudio en GPAA en estadio moderado

Un total de 33 ojos fueron seleccionados de forma prospectiva y consecutiva
para el estudio. Tres ojos no cumplieron los criterios de fiabiliad del presente estudio,
por lo que fueron excluidos. Asi, un total de 30 ojos de pacientes de origen caucasico
fueron incluidos en esta fase del estudio. Todos los ojos incluidos en el estudio padecian
glaucoma primario de angulo abierto y cumplian los criterios de inclusion /exclusién

descritos para esta fase del estudio.

7 (23.33%) de los pacientes estudiados fueron varones y 23 mujeres (76.66%).
17(56.6%) de los ojos explorados fueron ojos derechos y 13 (43.33%) fueron ojos

izquierdos.

Las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion en estadio moderado a estudio,

se resumen en la siguiente tabla (tabla 7).

151



RESULTADOS

DE

Maximo

Minimo

Tabla 7: Caracteristicas demogréaficas y clinicas en el grupo de GPAA en estadio moderado.
DE: Desviacion estandar. MAVC: Mejor AV corregida. SM: Sensibilidad media en la Perimetria
automatizada DM: Defecto medio en la Perimetria automatizada. LV: Pérdida de varianza en la
Perimetria automatizada.

La edad de los pacientes present6 un rango de 57 a 85 afios, con una media de

77.16 + 8.22 afios.

En cuanto a la agudeza visual, la MAVC se mantuvo en un rango de 0,5 a la

unidad, medida en la escala de decimal. Con una media de 0,64 + 0,21.

En cuanto a los valores de los indices de la perimetria automatizada, el rango de
DM fue de 6.1 dB a 11.9 dB, con una media de 9.33 dB £ 1.78. Los valores de la LV se

distribuyeron entre un rango de 16 y 112.1 con una media de 26.41.
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Fase 2D: Estudio en GPAA en estadio avanzado

Un total de 34 ojos fueron seleccionados de forma prospectiva y consecutiva
para el estudio. Cuatro ojos no cumplieron los criterios de fiabiliad del presente estudio,
por lo que fueron excluidos. Asi, un total de 30 ojos de pacientes de origen caucésico
fueron incluidos en esta fase del estudio. Todos los ojos incluidos en el estudio padecian
glaucoma primario de angulo abierto y cumplian los criterios de inclusion /exclusién

descritos para esta fase del estudio.

15 (50.0%) de los pacientes estudiados fueron varones y 15 mujeres (50.0%). 13
(43,33%) de los ojos explorados fueron ojos derechos y 17 (56.66%) fueron ojos

izquierdos.

Las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion en estadio avanzado de

glaucoma a estudio, se resumen en la siguiente tabla (tabla 8).

Tabla 8: Caracteristicas demograficas v clinicas del grupo de GPAA en estadio avanzado.
DE: Desviacidn estandar. MAVC: Mejor AV corregida. SM: Sensibilidad media en la Perimetria
automatizada DM: Defecto medio en la Perimetria automatizada. LV: Pérdida de varianza en la
Perimetria automatizada.
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La edad de los pacientes present6 un rango de 61 a 85 afios, con una media de

77.23 = 7.60 afios.

En cuanto a la agudeza visual, la MAVC se mantuvo en un rango de 0,5 a 0.9,

medida en la escala de decimal. Con una media de 0,53 + 0,23.

En cuanto a los valores de los indices de la perimetria automatizada, el rango de
DM fue de 12.4 dB a 24.4 dB, con una media de 16.63 dB + 3.37. Los valores de la LV

se distribuyeron entre un rango de 19.6 y 111.7 con una media de 59.91.

Fase 2E: Estudio en el grupo total de GPAA

Un total de 90 ojos fueron seleccionados para el estudio, segun hemos ido

comprobando en los apartados anteriores.

29 (32.22%) de los pacientes estudiados fueron varones y 61 mujeres (67.7%).
47 (52.22%) de los ojos explorados fueron ojos derechos y 43 (47.77 %) fueron o0jos

izquierdos.

Las caracteristicas clinicas de los 90 GPAA a estudio, se resumen en la

siguiente tabla (tabla 9).
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DE

Maximo

Minimo

Tabla 9: Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo total de GPAA.
DE: Desviacion estandar. MAVC: Mejor AV corregida. SM: Sensibilidad media en la Perimetria
automatizada DM: Defecto medio en la Perimetria automatizada. LV: Pérdida de varianza en la
Perimetria automatizada.

La edad de los pacientes present6 un rango de 45 a 85 afios, con una media de

73.66 + 10.36 afios.

En cuanto a la agudeza visual, la MAVC se mantuvo en un rango de 0,5 a la

unidad, medida en la escala de decimal. Con una media de 0,64 + 0,23.

En cuanto a los valores de los indices de la perimetria automatizada, el rango de
DM fue de 2.1 dB a 24.4 dB, con una media de 9.89 dB + 5.81. Los valores de la LV se

distribuyeron entre un rango de 4.5y 112.1 con una media de 46.09.
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8.2.1.2. Puntos en la perimetria automatizada para el total de casos de

GPAA

En la figura 42 se muestra el grafico con la numeracion de los puntos del campo
visual. Para facilitar el andlisis estadistico y homogeneizar los datos obtenidos a partir
de las perimetrias, todos los datos de éstas fueron convertidos a datos de ojos
izquierdos. La tabla 10 muestra la sensibilidad umbral media de cada punto y el defecto

medio de cada punto, ajustado a la edad en dB, en los 90 casos de GPAA del presente

estudio.

Figura 42: Puntos de la perimetria
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SM
Media DE
10,93
10,37
13,21
12,06
11,16
11,40
9,87
8,14
11,97
11,40
15,69
13,31
10,59
9,88
18,46
14,36
17,30
15,14
12,47
19,11
18,73
16,59
11,22
10,48
10,14
18,33
20,86
17,97
16,08
22,27
21,25
23,07
18,23
20,59
18,93
22,52
21,56
16,62
14,73
13,46
19,14
19,05

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

Mdximo
27,00
26,40
27,00
27,80
27,30
26,20
27,00
25,30
29,00
25,60
28,70
28,30
26,60
26,70
28,80
29,70
30,60
29,00
28,00
29,90
31,10
30,70
28,70
27,40
27,00
31,60
31,90
32,00
30,60
34,90
31,60
32,50
30,70
32,80
29,20
31,60
33,50
32,40
28,40
29,20
29,30
29,50

DM
Minimo  Media DE
8,91 8,56
8,88 8,58
8,40 7,50
8,50 8,54
9,00 9,30
9,11 9,22
8,50 9,92
8,53 [0
8,61 9,79
9,33 10,06
7,62 7,40
8,88 8,56
9,32 10,51
8,54 |G
7,20 5,38
9,80 8,50
8,53 6,41
9,14 7,66
10,08 9,55
7,22 5,23
9,20 5,78
9,61 7,30

0,52 [
0,67 I

8,63 IO
8,78 6,35
8,63 5,40
10,18 7,24
9,53 7,86
7,58 5,54
7,14 4,63
7,58 3,62
9,21 5,71
8,06 5,03
7,91 5,02
7,42 3,26
8,33 3,69
9,53 7,64
9,14 8,66
8,66 8,56
7,28 4,37
8,24 5,25

9,14
8,98
8,03
8,49
9,00
8,95
8,85
9,51
8,54
9,48
7,07
8,24
9,50
9,09
6,71
9,25
7,56
8,40
9,85
6,46
7,84
8,60
9,92
10,31
9,67
7,57
7,07
8,62
8,47
6,21
5,50
5,47
8,10
6,55
6,60
6,01
6,57
8,87
9,00
8,66
5,94
6,93

M3aximo
23,42
23,28
23,85
24,45
26,25
25,98
26,78
25,98
26,22
28,68
25,33
26,12
25,88
25,18
25,43
27,05
27,13
27,18
26,95
25,84
27,83
28,28
27,38
26,48
25,58
28,03
28,13
28,93
28,18
23,98
23,33
24,33
27,18
28,58
25,24
27,33
27,93
27,48
26,68
25,68
25,14
25,38

Minimo
-4,26
-4,20
-2,66
-3,56
-3,26
-3,10
-3,70
-3,36
-3,36
-3,10
2,76
-2,66
-3,10
-3,06
-3,46
-2,66
-3,86
-3,96
-3,56
-2,58
-3,16
-4,06
-3,10
-3,40
-3,60
-3,22
-2,56
-3,36
-2,96
2,12
-3,47
-3,41
-3,56
-3,47
-3,17
-2,79
-4,12
-2,87
-3,27
-3,47
-3,66
-3,27

157



RESULTADOS

19,35
19,79
15,45
19,15
18,76
17,67
17,11
18,60
14,16
18,72
18,99
18,46
17,03
18,07
16,80
18,95
21,96

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

31,60
31,60
28,60
29,20
29,20
29,80
29,20
30,10
27,40
26,90
27,90
28,30
29,40
29,10
28,60
28,40
32,60

8,05
7,65
8,63
6,38
7,53
7,81
8,99
8,11
8,94
6,16
6,59
7,64
7,89
7,34
8,01
6,32
8,13

4,96
4,84
7,20
4,27
4,68
5,64
6,01
5,04
6,41
3,70
3,70
4,10
4,20
4,55
5,17
3,00
4,36

6,84
6,31
8,01
5,39
6,05
6,91
8,05
6,75
8,21
5,51
5,31
5,85
6,74
6,03
7,19
4,82
6,07

26,63
24,18
25,48
20,64
24,66
25,43
25,63
25,63
23,78
19,59
21,36
21,69
22,59
22,99
23,29
14,93
29,38

-3,37
-3,27
-3,47
-3,07
-3,06
-3,32
-3,36
-3,22
-3,36
-3,67
-3,26
-3,06
-3,96
-3,06
-3,62
-3,72
-3,42

Tabla 10: SM: Valores de sensibilidad media (dB) de cada punto del campo visual, DM: Defecto Medio
de cada punto del campo visual (dB) ajustado en funcion de la edad. Sombreado en verde encontramos
los puntos con mayor sensibilidad media y sombreado en rojo los puntos con mayor defecto medio
ajustado en funcidn a la edad.
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Figura 43: Sombreado en verde encontramos los puntos con mayor sensibilidad media y sombreado en
rojo los puntos con mayor defecto medio ajustado en funcién a la edad.
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8.2.1.3. Descriptivo del espesor de la CFNR peripapilar medidos

mediante Cirrus-HD

La tabla 11 muestra los valores del espesor (minimo, méaximo, media y

desviacion estandar) de cada uno de los 12 sectores de la CFNR de los 90 pacientes con

glaucoma en estudio medidos mediante la OCT.

Media DE Maximo Minimo
CFNR1 Sup 74,19 21,25 142,00 38,00
CFNR2 Nas 67,91 14,82 114,00 21,00
CFNR3 Nas 55,29 8,79 78,00 38,00
CFNR4 Nas 56,71 12,82 101,00 23,00
CFNRS5 Inf 67,87 20,03 140,00 34,00
CFNRG6 Inf 75,20 26,15 165,00 43,00
CFNR7 Inf 71,40 31,20 178,00 35,00
CFNR8 Tem 53,77 14,13 108,00 21,00
CFNR9 Tem 50,18 16,42 149,00 26,00
CFNR10Tem 58,37 16,50 101,00 28,00
CFNR11 Sup 81,06 30,21 155,00 15,00
CFENR12 Sup 81,06 22,60 131,00 41,00

Tabla 11: Datos del espesor de la CFNR (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA. CFNR:
capa de Fibras Nerviosas de la Retina. DE: Desviacién estdndar. Sup: Superior. Nas: Nasal. Inf: Inferior.

Tem: Temporal

Grosor medio (micras) de CFNR por
sectores en GPAA
120,00
100,00
80,00
60,00 -
40,00 -
20,00 -
0,060 A
L Y Y N N LY Y L \Y
(_)\,Q‘?}\o & & é\é‘oﬁ \‘_\t\eﬁ‘d \(s\@f‘i&qd‘%6&@:;&@‘:&&@%&&@

Figura 45: Respresentacion en barras de la distribucion de la CFNR (en micras) por sectores, en GPAA.

CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina.
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A continuacién, se muestran las tablas y graficas correspondientes a los

valores de los espesores de la CFNR por sectores en funcion del estadio de la

enfermedad segun la perimetria.

Estadio Inicipiente

Media DE Maximo Minimo
CFNR1 Sup 82,63 25,14 142 44
CFNR2 Nas 72,07 15,04 110 45
CFNR3 Nas 53,90 7,64 70 41
CFNR4 Nas 57,67 13,30 87 38
CFNRS5 Inf 78,57 23,46 140 40
CFNR6 Inf 95,93 31,51 165 44
CFNR7 Inf 93,77 39,44 178 36
CFNR8 Tem 61,53 16,06 108 41
CFNR9 Tem 50,30 14,27 102 34
CFNR10Tem 63,27 16,15 98 37
CFNR11 Sup 92,20 31,77 148 42
CFNR12 Sup 89,57 21,91 131 52

Tabla 12: Datos del espesor de la CFNR (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA en estadio
incipiente. CFNR: capa de Fibras Nerviosas de la Retina. DE: Desviacion estandar. Sup: Superior. Nas:

Nasal. Inf: Inferior. Tem: Temporal

Grosor medio (micras) de CFNR por
sectores en GPAA incipientes
120,00
100,00
80,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00 -
0,060 A
RO R R N T T PN N R S
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Figura 46: Respresentacion en barras de la distribucion de la CFNR (en micras) por sectores, en GPAA

en estadio incipiente. CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina.
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Estadio Moderado
Media DE Maximo Minimo
CFNR1 Sup 74,27 17,43 116,00 38,00
CFNR2 Nas 68,33 16,95 114,00 21,00
CFNR3 Nas 56,60 9,74 78,00 38,00
CFNR4 Nas 55,53 15,40 101,00 23,00
CFNRS5 Inf 62,70 19,98 135,00 34,00
CFNRG6 Inf 64,37 16,61 117,00 43,00
CFNR7 Inf 60,50 21,35 151,00 41,00
CFNR8 Tem 49,17 11,84 69,00 21,00
CFNR9 Tem 52,67 20,72 149,00 26,00
CFNR10Tem 62,30 18,05 101,00 28,00
CFNR11 Sup 85,77 30,61 155,00 34,00
CFNR12 Sup 83,70 23,05 127,00 41,00

Tabla 13: Datos del espesor de la CFNR (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA en estadio
moderado. CFNR: capa de Fibras Nerviosas de la Retina. DE: Desviacion estandar. Sup: Superior. Nas:

Nasal. Inf: Inferior. Tem: Temporal.

Grosor medio (micras) de CFNR por
sectores en GPAA moderados
120,00
100,00
80,00
60,00 -
40,00 -
20,00 -
0,00 A
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Figura 47: Respresentacion en barras de la distribucion de la CFNR (en micras) por sectores, en GPAA

en estadio moderado. CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina.
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Estadio Avanzado

Media DE Maximo Minimo
CFNR1 Sup 65,67 17,34 115,00 41,00
CFNR2 Nas 63,33 11,00 87,00 45,00
CFNR3 Nas 55,37 8,94 74,00 38,00
CFNR4 Nas 56,93 9,38 81,00 43,00
CFNRS5 Inf 62,33 10,18 85,00 45,00
CFNR6 Inf 65,30 12,77 97,00 47,00
CFNR7 inf 59,93 14,12 110,00 35,00
CFNR8 Tem 50,60 10,96 73,00 33,00
CFNR9 Tem 47,57 13,45 94,00 32,00
CFNR10Tem 49,53 11,27 84,00 29,00
CFNR11 Sup 65,20 21,02 112,00 15,00
CFNR12 Sup 69,90 18,59 119,00 41,00

Tabla 14: Datos del espesor de la CFNR (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA en estadio
avanzado. CFNR: capa de Fibras Nerviosas de la Retina. DE: Desviacion estandar. Sup: Superior. Nas:
Nasal. Inf: Inferior. Tem: Temporal

Grosor medio (micras) de CFNR por
sectores en GPAA avanzados

120,00
100,00

80,00

60,00 -
40,00 -
20,00 -

0,00 -
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Figura 48: Respresentacion en barras de la distribucion de la CFNR (en micras) por sectores, en GPAA
en estadio avanzado. CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina.

164



RESULTADOS

A continacidn, se muestra la grafica del espesor de la CFNR peripapilar de los

pacientes con GPAA en funcién del estadio de la enfermedad.

120,00
100,00
60,00 XA r~ Incipiente
M Moderado
40,00
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20,00
0,00 T T T T T T T T T T T
N D d O AN DO O DN
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Figura 49: Espesor de cada uno de los doce sectores de la CFNR en los estadios incipiente (azul),
moderado (rojo) y avanzado (verde). CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina. Los valores del eje x

son valores en micras.

A continacion, se muestra la grafica del espesor de la CFNR peripapilar de los

pacientes con GPAA en comparacion con los sujetos control.
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Figura 50: Representacion del espesor de la CFNR en el grupo de los 90 GPAA (rojo) en comparacion
con el espesor de la CFNR de los 30 sujetos sanos (azul). Los valores del eje x son valores en micras.
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8.2.1.4. Descriptivo del espesor macular medido mediante Cirrus-HD

La tabla 15 muestra los valores del espesor (minimo, méximo, media y
desviacion estandar) de cada uno de los sectores en los que el programa macular de

Cirrus-HD calcula los espesores del area macular.

Media DE Maximo Minimo
MAC FOV 256,83 26,75 374,00 189,00
MAC I-SUP 304,09 27,99 428,00 236,00
MAC E-SUP 261,37 24,23 379,00 207,00
MAC I-NAS 308,03 23,12 430,00 262,00
MAC E-NAS 272,70 22,38 368,00 212,00
MAC I-INF 290,61 25,78 399,00 246,00
MAC E-INF 243,74 24,26 323,00 184,00
MAC I-TEMP 286,96 25,67 386,00 239,00
MAC E-TEMP 243,60 24,51 337,00 158,00

Tabla 15: Datos de los espesores maculares (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA. DE:
Desviacion estandar.

Espesores maculares (micras) en
GPAA

350,00
300,00

250,00 -
200,00 -
150,00 -
100,00 -
50,00 -

0,00 -

MAC MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE-
FOV SUP SUP NAS NAS INF INF TEMP TEMP

Figura 51: Respresentacion en barras de la distribucidn del espesor macular (en micras) por sectores, en
GPAA.
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A continuacién, se muestran las tablas y graficas correspondientes a los
valores de los espesores de la CFNR en la regién macular por sectores en funcion del

estadio de la enfermedad segun la perimetria.

Estadio Inicipiente

Media DE Maximo Minimo
MAC FOV 251,83 33,86 374,00 189,00
MAC I-SUP 313,83 20,35 370,00 283,00
MAC E-SUP 267,03 18,88 303,00 235,00
MAC I-NAS 318,80 24,95 430,00 290,00
MAC E-NAS 286,23 23,18 368,00 252,00
MAC I-INF 302,77 27,82 399,00 263,00
MAC E-INF 251,40 24,51 322,00 209,00
MAC I-TEMP 295,37 24,57 362,00 266,00
MAC E-TEMP 249,27 20,13 310,00 215,00

Tabla 16: Datos de los espesores maculares (en micras) por sectores de los pacientes con
GPAA en estadio incipiente. DE: Desviacion estandar.

Espesores maculares (micras) por
sectores en GPAA incipientes

350,00
300,00

250,00 -
200,00 -
150,00 -
100,00 -
50,00 -
0,00 - . . . . . . . .

MAC MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE-
FOV SUP SUP NAS NAS INF INF TEMP TEMP

Figura 52: Respresentacion en barras de la distribucion del espesor macular (en micras) por sectores, en
GPAA incipiente.
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Estadio Moderado

255,83 24,81 306,00 205,00
302,20 22,91 346,00 255,00
263,43 19,09 297,00 231,00
302,83 19,36 340,00 267,00
267,03 20,91 298,00 212,00
283,10 23,79 333,00 248,00
239,73 22,48 297,00 184,00
282,63 22,10 328,00 244,00
241,93 22,06 283,00 180,00

Tabla 17: Datos de los espesores maculares (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA en
estadio moderado. DE: Desviacion estandar.

Espesores maculares (micras) por
sectores en GPAA moderados

350,00
300,00

250,00 -
200,00 -
150,00 -
100,00 -
50,00 -
0,00 - ; ; ; ; ; ; ; ;

MAC MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE-
FOV SUP SUP NAS NAS INF INF TEMP TEMP

Figura 53: Respresentacion en barras de la distribucion del espesor macular (en micras) por sectores, en
GPAA moderado.
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Estadio Avanzado

262,83 19,23 315,00 227,00
296,23 36,06 428,00 236,00
253,63 31,33 379,00 207,00
302,47 21,54 354,00 262,00
264,83 16,61 300,00 225,00
285,97 21,59 347,00 246,00
240,10 24,69 323,00 184,00
282,87 28,64 386,00 239,00
239,60 29,99 337,00 158,00

Tabla 18: Datos de los espesores maculares (en micras) por sectores de los pacientes con GPAA en

estadio avanzado. DE: Desviacion estandar.

350,00
300,00
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00

Espesores (micras) por sectores en
GPAA avanzados

Huthh

MAC MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE- MACI- MACE-
FOV SUP SUP NAS NAS INF INF TEMP TEMP

Figura 54: Respresentacion en barras de la distribucion del espesor macular (en micras) por sectores, en

GPAA avanzado.
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A continacion, se muestra la grafica del espesor macular, por sectores, en

pacientes con GPAA en comparacion con los sujetos control

H Controles

B GPAA

Figura 55: Representacion del espesor macular, por sectores, en el grupo de los 90 GPAA (rojo) en
comparacion con el espesor macular de los 30 sujetos sanos (azul). Los valores del eje x son valores en

micras.
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8.2.2. ESTADISTICA ANALITICA

El test de Kolmogorov-Smirnov confirmé que todas las variables analizadas en

este estudio se ajustaron a una distribucion normal.

8.2.2.1. Capacidad diagnostica de Cirrus-HD

Se calcularon las curvas y areas ROC (Receiver Operating Characteristic) de los

doce sectores de la CFNR peripapilar y de los distintos sectores de espesor macular.

De los 12 sectores de la CFNR peripapilar, el sector con mayor area bajo la

curva correspondi6 al sector inferior 6 (0,959, 1C 95%: 0,906-0,986).

AUC IC 95% P.C.OPT |S (%) | E(%) | VPP (%) | VPN (%)
CFNR1 0,85 0,774-0,909 68,5 |46,67| 100 | 100 | 98,87
CFNR2 0,85 0,773-0,908 63 40 | 100 | 100 | 98,73
CFNR3 0,717 | 0,627-0,795 44,5 |11,11] 100 | 100 | 98,13
CFNR4 0,764 | 0,678-0,837 50,5 |35,56| 100 | 100 | 98,64
CFNR5 0,935 | 0,875-0,972 71 66,67| 100 | 100 | 99,29
CFNR6 0,959 | 0,906-0,986 87 76,67| 100 | 100 | 99,5
CFNR7 0,922 | 0,859-0,963 93 81,11| 100 | 100 | 99,6
CFNRS 0,743 | 0,655-0,818 45,5 30 | 100 | 100 | 985
CFNR9 0,601 | 0,507-0,689 39,5 |21,11] 100 | 100 | 98,34
CFNR10 0,8 0,717-0,867 48,5 |32,22] 100 | 100 | 98,57
CFNR11 0,888 | 0,818-0,938 87,5 |64,44| 100 | 100 | 99,24
CFNR12 0,862 | 0,787-0,918 68,5 |34,44| 100 | 100 | 98,61

Tabla 19: AUC: Area bajo la curva; IC: Intervalo de Confianza; P.C. OPT: Punto de Corte
Optimo; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predicitvo Positivo; VPN: Valor Predicitvo
Negativo. Datos analizados para una prevalencia de la enfermedad de 2,10%.
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Analizando los distintos sectores maculares, el espesor correspondiente al sector

inferior interno fue el que obtuvo un mayor area bajo la curva (0,881, IC 95%: 0,809-

0,933).

AUC IC 95% P.C.OPT S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
MAC FOVEA 0,636 0,543-0,721 209,5 2,22 100 100 97,95
MAC |-SUP 0,813 0,732-0,878 299,5 43,33 100 100 98,8
MAC E-SUP 0,812 0,730-0,877 251,5 34,44 100 100 98,61
MAC I-NAS 0,812 0,731-0,878 299,5 35,56 100 100 98,64
MAC E-NAS 0,879 0,807-0,931 269,5 44,44 100 100 98,82
MAC I-INF 0,881 0,809-0,933 291,5 57,78 100 100 99,1
MAC E-INF 0,865 0,791-0,921 252 64,44 100 100 99,24
MAC I-TEMP 0,843 0,765-0,903 289,5 53,33 100 100 99,01
MAC E-TEMP 0,855 0,780-0,913 244 52,22 100 100 98,99

Tabla 20: AUC: Area bajo la curva; IC: Intervalo de Confianza; P.C. OPT: Punto de Corte
Optimo; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predicitvo Positivo; VPN: Valor Predicitvo
Negativo. Datos analizados para una prevalencia de la enfermedad de 2,10%.

Los puntos de corte Optimos representados previamente, corresponden a los
analizados de forma matematica; como se puede observar, dicho punto de corte se
corresponde con una especificidad del 100%, lo cual seria méas til para pruebas de
screening donde se busca conocer la ausencia de enfermedad. Si lo que se desea es
conocer la presencia de enfermedad, entonces se deberian buscar puntos de corte
Optimos con un mayor valor de la sensibilidad. En el anexo I, se presentan los listados
con los puntos de corte Optimos para cada variable, con sus sensibilidades,
especificidades y valores predictivos, de los doce sectores de la CFNR peripapilar y los
distintos sectores maculares. Se fijé la prevalencia de la enfermedad de glaucoma en la
poblacién en 2,1%, segun datos bibliograficos®.

A continuacidn, se realizé un modelo de regresion logistica ordinal para conocer

como influye cada una de las distintas variables (sectores de la CFNR peripapilar y
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espesor macular) en el glaucoma y conocer la probabilidad en la que se incrementa el
riesgo de pasar de un estadio al inmediatamente superior de la enfermedad. En este
caso, no fue posible realizar una discriminacion entre los distintos estadios de la
enfermedad ni tampoco estimar los pardmetros diagndsticos (sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN), ya que no se conoce la prevalencia de la enfermedad por estadios en

nuestro ambito de estudio.

De cada parametro, se obiene un indice de impacto, en este caso Odds Ratio
(OR), y su intervalo de confianza. El test de lineas paralelas permite valorar si el
modelo establecido es fiable y, consecuentemente, si la misma probabilidad de pasar de
un determinado estadio al inmediatamente superior es proporcional para todos los
estadios de la enfermedad. El valor de p que permite establecer que el modelo es fiable

debe ser >0,05.

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos del modelo de

regresion logistica ordinal para los parametros peripapilares.

Valor IC 95% OR ICOR95% | Test de lineas paralelas (p)

CFNR1 -0,051 -0.068 -(-0.034) 0,95 0,934-0,966 0,729
CFNR2 -0,065 -0.088 - (-0.042) 0,937 0,915-0,958 0,288
CFNR3 -0,042 -0.077 - (-0.007) 0,958 0,925-0,993 0,045
CFNR4 -0,038 -0.062 - (-0.013) 0,962 0,939-0,987 0

CFNR5 -0,066 -0.085 - (-0.047) 0,936 0,918-0,954 0,624
CFNR6 -0,065 -0.082 - (-0.049) 0,937 0,921-0,952 0

CFNR7?7 -0,053 -0.067 - (-0.039) 0,948 0,935-0,961 0

CFNR8 -0,053 -0.078 - (-0.027) 0,948 0,924-0,973 0,443
CFNR9 -0,01 -0.031 - (0.011) 0,99 0,969-1,011 0,964
CFNR10 -0,062 -0.083 - (-0.040) 0,939 0,920-0,960 0,415
CFNR11 -0,042 -0.054 - (-0.030) 0,958 0,947-0,970 0,18
CFNR12 -0,051 -0.067 - (-0.035) 0,95 0,935-0,965 0,77

Tabla 21: Valor: Valor de la variable a estudio; IC: Intervalo de Confianza; OR: Odds Ratio, calculado
como e @ : |C OR: Intervalo de Confianza del Odss Ratio, calculado como e '©%”; (p): Valor de la
significacion estadistica en el test de lineas paralelas.
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Del presente analisis podemos extraer que, por cada micra que se incrementa el

espesor de cualquiera de los sectores de la CFNR, la probabilidad de pasar de un estadio

a otro de la enfermedad se multiplica por el valor de OR para dicho sector. Esto podra

aplicarse en el caso de que el valor p del test de lineas paralelas sea mayor de 0.05. Asi,

en el caso del sector superior doce de la CFNR, por cada micra que se incremente el

espesor de dicho sector, la probabilidad de pasar de un estadio a otro de la enfermedad

se multiplica por 0.95 siendo el modelo fiable (valor de p de lineas paralelas=0.77).

Dicho modelo no se puede aplicar a los sectores 3, 4 6 y 7 de la CFNR ya que el valor

de p del test de lineas paralelas es menor de 0.05.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos del modelo de regresion

logistica ordinal para los parametros maculares.

Location IC 95% OR ICOR95% | Test de lineas paralelas (p)
MAC FOVEA -0,002 -0.014- (0 .010) 0,998 0,986-1,010 0,055
MAC I-SUP -0,038 -0.053 - (-0.024) 0,962 0,948-0,976 0,095
MAC E-SUP -0,044 -0.061 - (-0.027) 0,956 0,941-0,973 0,094
MAC I-NAS -0,042 -0.059 - (-0.025) 0,958 0,943-0,975 0,446
MAC E-NAS -0,053 -0.070 - (-0.035) 0,948 0,932-0,965 0,494
MAC I-INF -0,04 -0.054 - (-0.026) 0,96 0,947-0,974 0,015
MAC E-INF -0,041 -0.057 - (-0.026) 0,959 0,945-0,974 0,005
MAC I-TEMP -0,037 -0.051 - (-0.022) 0,963 0,95-0,978 0,018
MAC E-TEMP -0,039 -0.055 - (-0.023) 0,961 0,946-0,977 0,004

Tabla 22: Valor: Valor de la variable a estudio; IC: Intervalo de Confianza; OR: Odds Ratio, calculado
como e ¥ ; IC OR: Intervalo de Confianza del Odss Ratio, calculado como e '®%%; (p): Valor de la

significacion estadistica en el test de lineas paralelas.

Similar al resultado obtenido en el estudio de la CFNR, podemos decir que por

cada micra que se incrementa el espesor de cualquiera de los sectores maculares, la
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probabilidad de pasar de un estadio a otro de la enfermedad se multiplica por el valor de
OR para dicho sector. Esto podré aplicarse en el caso de que el valor p del test de lineas
paralelas sea mayor de 0.05. Asi, en el caso del sector interno superior macular, por
cada micra que se incremente el espesor de dicho sector, la probabilidad de pasar de un
estadio a otro de la enfermedad se multiplica por 0.962 siendo el modelo fiable (valor de
p de lineas paralelas=0.095). Dicho modelo no se puede aplicar a los sectores inferiores

y temporales ya que el valor de p del test de lineas paralelas es menor de 0.05.

8.2.2.2. Andlisis factorial en la perimetria automatizada

El andlisis factorial realizado en la presente tesis examino los valores absolutos
de los puntos umbral medidos en apostilbios (sin incluir el punto central), tanto para el

hemicampo superior como para el hemicampo inferior.

El estadistico KMO dio un resultado de 0,857 para el andlisis factorial de los
puntos del hemicampo superior y un valor de 0,74 para el analisis factorial de los puntos

del hemicampo inferior.

El andlisis factorial determind 4 factores o regiones del campo visual para el
hemicampo inferior y 5 factores o regiones para el hemicampo superior. Asigno a cada

uno de los 58 puntos umbral su regién correspondiente del campo visual.

La varianza total acumulada que fue explicada con los 5 factores procedentes del
andlisis factorial fue de 85,8% para el hemicampo superior y la varianza total

acumulada que fue explicada con los 4 factores del hemicampo inferior fue 84,64%.
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Para el Hemicampo superior, el analisis factorial revelé una matriz rotacional
de componentes con 5 regiones del campo visual (tabla 23). El factor 1 comprendié los
siguientes puntos: 2,6,7,8,10,13 y 14; el factor 2 comprendié los puntos
16,17,18,21,22,26,27,28 y 29; el factor 3 incluyd los puntos 19,23,24 y 25; el factor 4
estaba formado por los puntos 1,4,5,9 y 12; y el factor 5 comprendié los puntos 3,11,15

y 20 (figura 57).

La matriz rotacional de componentes para el Hemicampo inferior, mostro
regiones del campo visual (tabla 24). El factor 1 comprendié los puntos
33,34,37,38,39,40,43,45,48,4951 'y 57; el factor 2 incluyd los puntos
47,50,52,53,54,55,56 y 58; el factor 3 comprendié los puntos 31,32,36,42,44 y 59; el

factor 4 estaba formado por los puntos 35, 41 y 46 (figura 57).
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Numeracion de los puntos de los campos visuales

Figura 56:
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Componentes
3 4
Punto 1 ,575 ,066 ,153 ,615 ,283
Punto 2 ,875 ,204 ,131 274 ,162
Punto 3 ,162 ,132 ,115 ,555 ,592
Punto 4 ,449 ,097 ,142 ,606 454
Punto 5 ,605 ,105 ,151 ,655 ,149
Punto 6 ,875 ,132 114 ,270 ,167
Punto 7 ,904 ,203 ,172 ,166 ,161
Punto 8 , 7184 ,157 ,353 ,142 ,142
Punto 9 ,449 ,283 ,273 ,726 ,037
Punto 10 77 ,182 ,321 ,322 ,109
Punto 11 ,188 ,229 ,103 ,320 ,868
Punto 12 ,356 ,154 ,279 ,793 ,138
Punto 13 , 754 ,227 479 ,273 ,087
Punto 14 ,688 ,203 ,524 ,170 ,137
Punto 15 ,105 ,209 ,043 ,060 ,936
Punto 16 ,248 ,588 ,263 473 ,146
Punto 17 ,175 ,908 ,128 ,183 ,157
Punto 18 ,169 ,679 ,560 , 160 ,106
Punto 19 ,430 ,363 ,640 ,363 ,108
Punto 20 , 190 117 ,079 ,026 ,857
Punto 21 ,136 ,922 112 ,162 ,150
Punto 22 ,155 , 756 522 ,060 ,066
Punto 23 432 ,232 , 738 ,302 ,033
Punto 24 ,376 ,181 74 ,252 ,088
Punto 25 318 ,242 , 768 ,103 114
Punto 26 217 ,906 ,085 ,155 ,142
Punto 27 ,147 ,855 ,100 ,049 ,160
Punto 28 ,019 ,666 ,590 ,046 121
Punto 29 174 ,676 ,613 117 ,054

Tabla 23: Componentes de la matriz rotacional para los puntos del hemicampo superior analizando los
valores absolutos en apostilbios sin tener en cuenta el punto central.
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Componentes
2 3
Punto 31 ,148 ,313 ,888 ,184
Punto 32 ,135 ,303 ,863 ,090
Punto 33 ,839 ,137 ,353 ,241
Punto 34 , 736 -,170 ,504 ,156
Punto 35 ,221 ,126 ,128 74
Punto 36 ,126 ,105 ,892 ,055
Punto 37 ,691 -,113 ,554 ,116
Punto 38 ,891 ,145 ,182 ,149
Punto 39 ,889 ,155 ,128 ,087
Punto 40 ,864 ,126 ,122 , 155
Punto 41 277 ,208 ,069 ,831
Punto 42 ,359 ,305 71 224
Punto 43 721 ,276 ,488 ,207
Punto 44 ,322 ,391 ,820 ,186
Punto 45 ,907 ,290 ,168 ,090
Punto 46 ,062 ,566 247 717
Punto 47 ,231 731 464 ,134
Punto 48 ,689 ,600 ,215 ,025
Punto 49 ,893 ,345 ,169 ,085
Punto 50 ,397 ,675 424 ,023
Punto 51 ,830 ,356 ,150 ,100
Punto 52 -,034 ,660 ,187 ,540
Punto 53 ,094 ,829 ,122 ,356
Punto 54 ,297 ,860 177 ,064
Punto 55 ,615 ,610 ,198 ,060
Punto 56 ,590 ,659 ,205 ,091
Punto 57 ,790 ,485 ,013 ,045
Punto 58 ,151 , 791 ,044 ,275
Punto 59 ,591 -,200 ,641 ,148

Tabla 24: Componentes de la matriz rotacional para los puntos del hemicampo inferior analizando los
valores absolutos en apostilbios sin tener en cuenta el punto central.
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Figura 57: Regiones de puntos en los que el andlisis factorial dividié el campo visual. 5 regiones para el
hemicampo superior (definidas por los factores 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente) y 4 regiones para el
hemicampo inferior (definidas por los factores 1, 2, 3 y 4 respectivamente).
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8.2.2.3. Correlacion Perimetria-CFNR peripapilar

Dado que las variables elegidas para el estudio siguieron una distribucion
normal; las medias de los valores de intensidad luminosa del estimulo en escala lineal
(asb) de los puntos incluidos en cada region del campo visual (obtenidas por el anélisis
factorial), fueron correlacionados mediante el estadistico de Pearson con el resultado de

los valores obtenidos del espesor de la CFNR mediante el Cirrus-HD.

La primera correlacion examind la correlacion entre la media de los valores de la
intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada regién del hemicampo visual
inferior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores superiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 9,10,11,12,1,2,y 3 en el grupo de los 90 GPAA.

La segunda correlacion examiné la correlacion entre la media de los valores de
la intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada region del hemicampo
visual superior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores inferiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 3,4,5,6,7,8 y 9 en el grupo de los 90 GPAA.

La tercera correlacion examind la correlacion entre la media de los valores de la
intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada regién del hemicampo visual
inferior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores superiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 9,10,11,12,1,2,y 3 en el grupo de los GPAA en estadio incipiente.

La cuarta correlacion examinoé la correlacién entre la media de los valores de la

intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada region del hemicampo visual
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superior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores inferiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 3,4,5,6,7,8 y 9 en el grupo de los GPAA en estadio incipiente.

La quinta correlacion examind la correlacion entre la media de los valores de la
intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada regién del hemicampo visual
inferior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores superiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 9,10,11,12,1,2,y 3 en el grupo de los GPAA en estadio moderado.

La sexta correlacion examino la correlacion entre la media de los valores de la
intensidad luminosa del estimulo en escala lineal, de cada region del hemicampo visual
superior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores inferiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 3,4,5,6,7,8 y 9 en el grupo de los GPAA en estadio moderado.

La séptima correlacion examind la correlacion entre la media de los valores de la
intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada regién del hemicampo visual
inferior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores superiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 9,10,11,12,1,2,y 3 en el grupo de los GPAA en estadio avanzado.

La octava correlacién examino la correlacién entre la media de los valores de la
intensidad luminosa del estimulo, en escala lineal, de cada regién del hemicampo visual
superior sin contabilizar el punto central con la media del grosor de CFNR de los
sectores inferiores que analiza el Cirrus-HD, correspondiente a los sectores numerados

como 3,4,5,6,7,8 y 9 en el grupo de los GPAA en estadio avanzado

182



RESULTADOS

Correlacion en el grupo de los 90 GPAA:

primera y segunda correlaciones

Grupo Infl | GrupoInf2 | Grupo Inf3 | Grupo Inf4
Correlacién Pearson -,033 -,135 ,030 -,078
S P 724 ,142 , 743 ,398
Correlacion Pearson -,328 -,319” -,221 -,236"
MY P ,000 ,000 ,015 ,009
Correlacion Pearson -473" -,365 -296 -,340"
RN P ,000 ,000 ,001 ,000
Correlacion Pearson -470° -,403" -330" -,306"
Sl P ,000 ,000 ,000 ,001
Correlacién Pearson -,351° -319° -,309" 271
RN P ,000 ,000 ,001 ,003
Correlacién Pearson -,341 -,288"~ -,243" -,244"
CENE2 P ,000 ,001 ,008 ,007
Correlacién Pearson -,150 -,139 -,144 -,001
CENRS P ,103 ,130 ,116 ,991

Tabla 25: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores superiores medidos con el Cirrus-HD. Las correlaciones se
realizaron de acuerdo a la distribucién anatémica de la CFNR. Sefialado en verde se encuentra la
correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores superiores de la CFNR medidos con el Cirrus-

HD con

las regiones

inferiores del

campo visual

(tabla 25).

Los sectores

correspondientes a temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con

las regiones superiores como las regiones inferiores del campo visual.

El espesor del sector 11 fue el que presento la correlacion mas fuerte (r=-0,473)

con la region inferior 1 del campo visual del hemicampo inferior.
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Grupo Sup 1 | Grupo Sup 2 | Grupo Sup 3 | Grupo Sup 4 | Grupo Sup 5
Correlacioén -,034 -,076 -,024 -,038 ,005
CFNR3 Pearson
P , 715 ,410 , 799 ,684 ,960
Correlacién -,220 -,132 -,202 240 -,096
CENR4 Pearson
P ,016 ,149 ,027 ,008 ,295
Correlacioén -,510 -,287 - 477 -,453 -,322
CENR5 Pearson
P ,000 ,001 ,000 ,000 ,000
Correlacion 5917 -,385 -,565 -,498 -,321
CFNR6 Pearson
P ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Correlacion -522 -,365 -534 -,461 -,300
CFNR7 Pearson
P ,000 ,000 ,000 ,000 ,001
Correlacién -2417 -,198" -,280" -324" -,163
CFENES Pearson
P ,008 ,031 ,002 ,000 ,076
Correlacion ,008 -,004 -,060 -,047 -,053
CENR9 Pearson
P ,927 ,965 ,516 ,613 ,568

Tabla 26: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores inferiores medidos con el Cirrus-HD. Las correlaciones se
realizaron de acuerdo a la distribucion anatémica de la CFNR. Sefialado en verde se encuentra la
correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores inferiores de la CFNR medidos con el Cirrus-HD

con las regiones superiores del campo visual (tabla 26). Los sectores correspondientes a

temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con las regiones

superiores como las regiones inferiores del campo visual.

con la region superior 1 del campo visual del hemicampo superior.

El espesor del sector 6 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,591)
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Figura 58: Relacidn entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el andlisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores de la CFNR medida mediante Cirrus-HD en el grupo de los
90 GPAA. Cuanto més potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es el color de los
segmentos del mapa.
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Correlacion en el grupo de los GPAA en estadio incipiente: tercera y cuarta
correlaciones
Grupo Inf1 | Grupo Inf 2 | Grupo Inf 3 | Grupo Inf 4
CFNR9 Correlacion Pearson 417 -,067 ,185 ,123
P ,022 , 725 ,328 ,519
CFNR10 Correlacion Pearson -,203 -,060 -,337 ,297
P ,282 , 752 ,069 111
CFNR11 Correlacion Pearson 577" -515" -,397 -,116
P ,001 ,004 ,030 ,542
CFNR12 Corrrelaciéon Pearson -,373 -,422 ,029 -,311
P ,043 ,020 ,880 ,095
CFNR1 Correlacion Pearson -,114 -,209 ,132 -,117
P ,549 ,269 487 ,538
CFNR2 Correlacion Pearson -,026 -,027 ,096 -,055
P ,891 ,888 ,614 173
CFNR3 Correlacién Pearson ,068 , 116 ,029 ,015
P 721 ,543 ,880 ,939

Tabla 27: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo

para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio

de la CFNR de cada uno de los sectores superiores medidos con el Cirrus-HD en el grupo de GPAA en

estadio incipiente. Las correlaciones se realizaron de acuerdo a la distribucion anatémica de la CFNR.
Sefialado en verde se encuentra la correlacién mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores superiores de la CFNR medidos con el Cirrus-

HD con las regiones inferiores del campo visual (tabla 27). Los sectores
correspondientes a temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con

las regiones superiores como las regiones inferiores del campo visual.

El espesor del sector 11 fue el que presento la correlacion mas fuerte (r=-0,577)

con la region Inferior 1 del campo visual del hemicampo inferior.
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Grupo Sup 1 | Grupo Sup 2 | Grupo Sup 3 | Grupo Sup 4 | Grupo Sup 5

CFNR3 Correlacién -,187 -,250 -,026 ,213 ,266
Pearson

P ,323 ,182 ,892 ,259 ,155

CFNR4 Correlacién , 166 -,158 -,013 ,054 ,192
Pearson

P ,381 ,405 ,944 77 ,309

CFNR5 Correlacién -,127 ,016 -,272 ,065 ,197
Pearson

P ,505 ,935 ,146 732 ,297

CFNR6 Correlacion -,363" -,252 -,240 ,044 ,188
Pearson

P ,049 ,179 ,201 ,818 ,320

CFENR7 Correlacion -,167 -,461 -,283 ,223 , 309
Pearson

P ,378 ,010 ,130 ,237 ,097

CFNRS8 Correlacion -,100 -,401 -,120 -,028 -,020
Pearson

P ,600 ,028 ,529 ,883 ,918

CFNR9 Correlacion -,119 -,116 112 127 ,036
Pearson

P ,531 ,541 ,555 ,503 ,849

Tabla 28: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores inferiores medidos con el Cirrus-HD en el grupo de GPAA en
estadio incipiente. Las correlaciones se realizaron de acuerdo a la distribucion anatémica de la CFNR.
Sefialado en verde se encuentra la correlacion més fuerte.

Se correlacionaron los sectores inferiores de la CFNR medidos con el Cirrus-HD

con las regiones superiores del campo visual (tabla 28). Los sectores correspondientes a

temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con las regiones

superiores como las regiones inferiores del campo visual.

con la region superior 2 del campo visual del hemicampo superior.

El espesor del sector 7 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,461)
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Figura 59: Relacidn entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el analisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores de la CFNR medida mediante Cirrus-HD en el grupo de
GPAA en estadio incipiente. Cuanto més potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado
es el color de los segmentos del mapa.
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Correlacion en el grupo de

los GPAA en estadio moderado: quinta y sexta

correlaciones
Grupo Inf1l | GrupoInf2 | Grupo Inf 3 | Grupo Inf 4
CFNR9 Correlacion Pearson -,139 -,167 ,496 -,188
P ,463 377 ,005 ,320
CFNR10 Correlacion Pearson -,224 -,260 -,337 -,222
B ,234 ,166 ,069 ,239
CFNR11 Correlacién Pearson -,359 -,226 -,232 -,151
P ,051 ,229 ,216 426
CFENR12 Correlacién Pearson -,252 -,220 -,266 -,289
P ,179 ,243 ,155 121
CFNR1 Correlacién Pearson -,120 -,218 -,112 -,410
B ,529 ,248 ,557 ,025
CFNR2 Correlacién Pearson -,167 -,195 -,011 -562"
B 377 ,302 ,953 ,001
CFNR3 Correlacién Pearson ,018 -,192 ,080 -,175
P ,924 ,310 ,673 ,356

Tabla 29: Correlacién de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores superiores medidos con el Cirrus-HD en el grupo de GPAA en
estadio moderado. Las correlaciones se realizaron de acuerdo a la distribucion anatdmica de la CFNR.
Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores superiores de la CFNR medidos con el Cirrus-

HD con

las regiones

inferiores del

campo visual

(tabla 29).

Los sectores

correspondientes a temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con

las regiones superiores como las regiones inferiores del campo visual.

El espesor del sector 2 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,562)

con la region Inferior 4 del campo visual del hemicampo inferior.
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Grupo Sup 1 | Grupo Sup 2 | Grupo Sup 3 | Grupo Sup 4 | Grupo Sup 5
Correlacién ,290 ,083 ,352 117 ,040

CFNR3 Pearson
P 121 ,661 ,056 ,537 ,835
Correlacion -,195 -,136 ,103 -,274 -,282

CENR4 Pearson
P ,302 473 ,590 ,142 ,131
Correlacion -,4027 -,131 -,217 -,283 -,307

CFNR5 Pearson
P ,027 ,492 ,249 ,129 ,099
Correlacion -,227 -,318 -,194 -,152 -,002

CFNR6 Pearson
P ,229 ,087 ,305 423 ,990
Correlacion ,024 -,184 -,009 -,138 -,056

CFNR7 Pearson
P ,902 ,331 ,964 ,468 770
Correlacion ,300 -,188 ,335 -,019 -,059

CFNES Pearson
P ,107 ,319 ,070 ,920 , 756
Correlacion ,213 ,060 -,048 ,104 ,033

CENR9 Pearson
P ,259 , 754 ,801 ,586 ,863

Tabla 30: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores inferiores medidos con el Cirrus-HD en el grupo de GPAA en
estadio moderado. Las correlaciones se realizaron de acuerdo a la distribucion anatémica de la CFNR.
Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores inferiores de la CFNR medidos con el Cirrus-HD
con las regiones superiores del campo visual (tabla 30). Los sectores correspondientes a
temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con las regiones

superiores como las regiones inferiores del campo visual.

El espesor del sector 5 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,402)

con la region superior 1 del campo visual del hemicampo superior.
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Figura 60: Relacidn entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el andlisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores de la CFNR medida mediante Cirrus-HD en el grupo de
GPAA en estadio moderado. Cuanto més potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado
es el color de los segmentos del mapa.
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Correlacion en el grupo de los GPAA en estadio avanzado:

séptima y octava

correlaciones
Grupo Inf1 | Grupo Inf2 | Grupo Inf 3 | Grupo Inf 4
CFNR9 Correlacion ,123 -,142 ,209 -,019
Pearson
P ,518 ,454 ,267 ,919
CFNR10 Correlacioén -,073 -,203 ,047 -,040
Pearson
P ,702 ,282 ,804 ,832
CFNR11 Correlacion -,455 -,298 =177 -,336
Pearson
P ,012 ,109 ,350 ,070
CFNR12 Correlacion -,501" -,430 -,306 -,162
Pearson
P ,005 ,018 ,100 ,392
CFNR1 Correlacion -,292 -,264 -,354 -,134
Pearson
P ,118 ,159 ,055 479
CFNR2 Correlacion -,379 -,258 -,250 -,052
Pearson
P ,039 ,169 ,183 , 784
CFNR3 Correlacion -,227 -,137 -,242 174
Pearson
P ,227 471 ,197 ,357

Tabla 31: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores superiores medidos con el Cirrus-HD en el grupo de GPAA en

estadio avanzado. Las correlaciones se realizaron de acuerdo a la distribucion anatémica de la CFNR.

Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores superiores de la CFNR medidos con el Cirrus-

HD con las regiones inferiores del campo visual (tabla 31). Los sectores
correspondientes a temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con

las regiones superiores como las regiones inferiores del campo visual.

El espesor del sector 12 fue el que presento la correlacion mas fuerte (r=-0,501)

con la region Inferior 1 del campo visual del hemicampo inferior.

192



RESULTADOS

Grupo Sup 1 | Grupo Sup 2 | Grupo Sup 3 | Grupo Sup 4 | Grupo Sup 5

CFNR3 Correlacion de ,140 ,000 ,062 ,088 ,160

Pearson

P ,461 ,999 744 ,645 ,399
CFNR4 Correlacion de -,131 -,077 -,361 -,149 ,240

Pearson

P ,492 ,686 ,050 ,433 ,202
CFNR5 Correlacion de -,225 ,059 -,210 -,348 -,128

Pearson

P ,231 ,756 ,266 ,060 ,501
CFNR6 Correlacién de -,619° -,265 -,626" -,504" -,074

Pearson

P ,000 ,158 ,000 ,004 ,699
CFENR7 Correlacién de -,352 -,136 -,480 -,360 -,010

Pearson

P ,056 475 ,007 ,051 ,960
CFNES8 Correlacién de ,063 ,095 -,165 -,255 ,133

Pearson

P ,740 ,619 ,382 174 ,483
CFNR9 Correlacién de , 156 ,266 ,130 -,063 -,039

Pearson

P ,410 , 156 ,493 , 740 ,839

Tabla 32: Correlacion de Pearson entre la media de los valores de la intensidad luminosa del estimulo
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro estudio y el espesor medio
de la CFNR de cada uno de los sectores inferiores medidos con el Cirrus-HD en el grupo de GPAA en
estadio avanzado. Las correlaciones se realizaron de acuerdo a la distribucion anatémica de la CFNR.

Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los sectores inferiores de la CFNR medidos con el Cirrus-HD

con las regiones superiores del campo visual (tabla 32). Los sectores correspondientes a

temporal (9) y nasal (3) del Cirrus-HD se correlacionaron tanto con las regiones

superiores como las regiones inferiores del campo visual.

con la region superior 3 del campo visual del hemicampo superior.

El espesor del sector 6 fue el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,626)
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Figura 61: Relacidn entre las regiones de puntos del campo visual obtenidas por el analisis factorial y el
espesor de la CFNR de los diferentes sectores de la CFNR medida mediante Cirrus-HD en el grupo de
GPAA en estadio avanzado. Cuanto més potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es
el color de los segmentos del mapa.
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8.2.2.4. Correlacion CFNR Peripapilar-Macula

Dado que las variables elegidas para el estudio siguieron una distribucién
normal; las medias de los valores del espesor macular de cada sector, fueron
correlacionadas mediante el estadistico de Pearson con el resultado de los valores

obtenidos del espesor de la CFNR peripapilar mediante el Cirrus-HD.

La primera correlacion examind la correlacion existente entre la media de los
espesores maculares por sectores con la media del grosor de CFNR peripapilar, por

sectores, obtenidos ambos con el Cirrus-HD en el grupo de los 90 GPAA.

La segunda correlacion examino la correlacion existente entre la media de los
espesores maculares por sectores con la media del grosor de CFNR peripapilar, por
sectores, obtenidos ambos con el Cirrus-HD en el grupo de los GPAA en estadio

incipiente.

La tercera correlacion examind la correlacion existente entre la media de los
espesores maculares por sectores con la media del grosor de CFNR peripapilar, por
sectores, obtenidos ambos con el Cirrus-HD en el grupo de los GPAA en estadio

moderado.

La cuarta correlacion examin0 la correlacion existente entre la media de los
espesores maculares por sectores con la media del grosor de CFNR peripapilar, por
sectores, obtenidos ambos con el Cirrus-HD en el grupo de los GPAA en estadio

avanzado.
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Correlacion CFNR peripapilar-espesor macular en el grupo de los 90 GPAA:
primera correlacion

MAC FOV | MAC I-SUP | MACE-SUP | MAC I-NAS | MAC E-NAS | MAC IINF | MAC E-INF [ MAC I-TEMP [MAC E-TEMP

o Correlacion Pearson -015 350" 386" 318" 403" 364" 302" 342" 323"
P 875 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000

— Correlacion Pearson 007 358" 402" 273" 367" 429" 386" 420" 427"
P 943 ,000 ,000 ,003 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

SRS Correlacién Pearson ,099 355”7 365”7 259" 289" 353”7 319”7 ,380°7 381"
P 281 ,000 ,000 ,004 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000

. Correlacién Pearson 013 279" 339" 193 314" 12957 313" 2727 281"
P ,890 ,002 ,000 ,035 ,000 001 ,001 ,003 ,002

S Correlacion Pearson 096 364" 417" 347" 482" 488" 499" 416" 435"
P 295 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

G Correlacién Pearson ,090 4107 451" 441" 561" 16047 553" 4917 488"
P 329 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

T Correlacion Pearson ,151 399" 391" 469" 597" 632" 1600 487" 461"
P ,101 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

RS Correlacion Pearson 187" 418" 314" 514" 587" 546" 428" 407" 293"
P 041 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001]

CEEE Correlacién Pearson ,090 2747 2257 12377 248" 188" 112 ,140 147
P 328 ,002 013 ,009 ,006 ,040 221 127 ,109

SRR Correlacioén Pearson ,089 522" 606" 412" 514" 436" 411" 444" 464"
331 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

L Correlacién Pearson 152 500" 604" 429" 517" 4717 377" 489" 504"
,097 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

CENR12 Correlacion Pearson 015 367" 449" 350" 435" 400" 347" 369" 366
873 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Tabla 33: Correlacion de Pearson entre la media de los espesores maculares por sectores con el espesor
medio de los sectores de la CFNR peripapilar medidos con el Cirrus-HD en el grupo de los 90 GPAA.
Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los espesores medios de los sectores de CFNR peripapilar
con los espesores medios de la region macular. El sector 7 de la CFNR fue el que
presentd la correlacion mas fuerte con el espesor de la region macular inferior interna

(r=0,632).

Figura 62: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de los diferentes sectores de la
CFNR peripapilar medida mediante Cirrus-HD en el grupo de los 90 GPAA. Cuanto mas potente es la
relacion entre estructura y funcion, mas marcado es el color de los segmentos del mapa.
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Correlacion CFNR peripapilar-espesor macular en el grupo de GPAA en estadio
incipiente: segunda correlacion

MAC FOV | MAC I-SUP | MAC E-SUP | MAC I-NAS | MAC E-NAS | MAC FINF | MAC E-INF | MAC I-TEMP [MAC E-TEMP
CFNR1 Correlaciéon Pearson -,194 124 ,353 -,152 ,002 ,009 ,102 -,002 ,160
P ,304 514 ,055 421 ,990 ,964 ,593 ,993 ,399
CFNR2 Correlacion Pearson -,097 ,066 ,248 -,146 -,002 141 ,185 116 ,288
P ,610 729 187 441 ,993 458 327 541 123
CFNR3 Correlacion Pearson -,020 ,059 ,051 ,078 071 ,185 307 ,189 324
P 917 ,756 ,788 ,682 ,710 329 ,099 317 ,080
CFNR4 Correlacion Pearson -,295 ,020 222 -124 ,029 -,100 ,098 -,156 ,057
P 114 917 ,238 ,513 ,880 ,600 ,605 412 ,766
CFNR5 Correlaciéon Pearson -,186 -,064 ,153 -,163 -,004 ,026 ,156 -,064 ,096
P 325 737 421 ,390 ,983 ,893 412 ,738 ,613
CFNR6 Correlacion Pearson -132 ,066 ,349 -,065 128 ,258 4677 ,182 41171
P 487 727 ,059 ,733 499 ,169 ,009 ,336 ,024
CFNR7 Correlacion Pearson 176 ,156 181 141 ,262 440 582" §31'g 381"
P ,352 410 ,338 456 ,163 ,015 ,001 ,085 ,038
CFNES8 Correlacién Pearson 604" 5377 ,204 672" 639" 702" 590" 483" ,184
P ,000 ,002 ,280 ,000 ,000 ,000 ,001 ,007 ,331
CFNR9 Correlaciéon Pearson 631" 5227 -,040 651" 428" 453" ,323 393" ,028
P ,000 ,003 ,835 ,000 ,018 ,012 ,082 ,032 ,881
CFNR10 Correlacién Pearson 150 492" 690" ,102 ,208 277 184 331 ,347
P 428 ,006 ,000 591 269 138 330 074 ,060
CFNR11 Correlacion Pearson ,205 387" 642" ,022 ,052 ,070 ,085 ,268 438’1
P 278 ,035 ,000 907 ,786 713 ,655 152 ,016
CFNR12 Correlacion Pearson ,048 115 415" -,044 ,054 ,042 ,145 077 281
P ,801 ,546 ,023 ,818 J77 824 445 ,685 132

Tabla 34: Correlacion de Pearson entre la media de los espesores maculares por sectores con el espesor
medio de los sectores de la CFNR peripapilar medidos con el Cirrus-HD en el grupo de los GPAA en
estadio incipiente. Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los espesores medios de los sectores de CFNR peripapilar
con los espesores medios de la region macular. El sector 8 de la CFNR fue el que
presentd la correlacion mas fuerte con el espesor de la region macular inferior interna
(r=0,702).

Figura 63: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de los diferentes sectores de la
CFNR peripapilar medida mediante Cirrus-HD en el grupo de GPAA en estadio inicpiente. Cuanto mas
potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es el color de los segmentos del mapa.
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Correlacion CFNR peripapilar-espesor macular en el grupo de GPAA en estadio
moderado: tercera correlacion

MAC FOV | MAC I-SUP | MAC E-SUP | MAC I-NAS | MAC E-NAS | MAC FINF | MAC E-INF | MAC I-TEMP [MAC E-TEMP

CFNR1 Correlaciéon Pearson -,091 ,338 ,290 332 291 297 -121 322 361
P ,633 ,068 119 ,073 118 111 524 ,083 ,050

CFNR2 Correlacion Pearson -,143 ,246 213 126 ,035 339 ,150 355 467"
P 451 ,190 259 ,507 ,856 ,067 428 ,054 ,009

CFNR3 Correlacion Pearson ,030 441" 402" ,237 ,236 ,326 ,036 397" ,319
P 874 ,015 ,028 208 209 079 851 ,030 ,086

CFNR4 Correlacion Pearson -117 ,053 ,188 -,083 ,268 164 ,030 ,085 170
P ,538 ,783 320 ,663 ,153 ,388 875 ,655 370

CFNR5 Correlaciéon Pearson -,032 -,056 124 -117 142 -,003 ,243 ,025 ,159
P ,866 71 514 ,540 454 ,988 ,195 ,896 402

CFNR6 Correlacion Pearson 110 ,043 ,042 213 ,183 ,204 ,130 223 113
P ,564 ,823 ,825 ,259 ,332 278 492 ,237 ,553

CFNR7 Correlacion Pearson 322 ,092 ,159 ,286 446" 231 ,092 ,038 -,094
P ,083 ,627 402 125 ,013 ,220 ,627 ,844 ,622

CFNES8 Correlaciéon Pearson -,302 222 ,060 ,188 384" 261 -,092 ,099 -,016
P ,104 ,237 ,751 321 ,036 ,163 ,630 ,603 ,932

CFNR9 Correlacion Pearson -,141 273 292 ,021 137 174 -,108 ,012 ,048
P 458 145 117 912 470 357 571 949 ,801

CFNR10 Correlacion Pearson 112 580" 539" 446" ,293 323 ,204 420" ,248
P 554 ,001 ,002 ,013 117 ,082 279 ,021 ,187

CFNR11 Correlacion Pearson ,055 1364 412" 426 279 1380 -,044 377 1362’1
P 773 ,048 ,024 ,019 ,136 ,038 ,818 ,040 ,049

CFNR12 Correlacion Pearson -,201 434" 437" 468" ,331 ,349 -,110 294 ,265
P ,286 ,017 ,016 ,009 ,074 ,059 562 115 157

Tabla 35: Correlacion de Pearson entre la media de los espesores maculares por sectores con el espesor
medio de los sectores de la CFNR peripapilar medidos con el Cirrus-HD en el grupo de los GPAA en
estadio moderado. Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los espesores medios de los sectores de CFNR peripapilar
con los espesores medios de la region macular. El sector 10 de la CFNR fue el que
presentd la correlacion mas fuerte con el espesor de la regién macular interna superior

(r=0,580).

Figura 64: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de los diferentes sectores de la
CFNR peripapilar medida mediante Cirrus-HD en el grupo de GPAA en estadio moderado. Cuanto mas
potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es el color de los segmentos del mapa.
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Correlacion CFNR peripapilar-espesor macular en el grupo de GPAA en estadio
avanzado: cuarta correlacion

MAC FOV [ MACI-SUP [ MAC E-SUP | MAC I-NAS | MAC E-NAS | MAC INF | MAC E-INF [ MAC I-TEMP [MAC E-TEMP
CFNR1 Correlacion Pearson ,170 ,180 ,208 ,331 354 ,064 -,008 ,148 ,001
P ,369 341 270 074 ,055 ,738 ,966 436 996
CFNR2 Correlacién Pearson 122 ,264 353 159 260 ,187 273 309 198
P 520 ,158 ,055 400 165 322 145 ,097 293
CFNR3 Correlacién Pearson ,151 317 426 117 ,149 257 318 319 319
P 427 ,088 ,019 539 433 170 ,087 ,086 ,086
CFNR4 Correlacion Pearson 466" 502" 575" 409" ,352 526" 519" 5557 387
P ,009 ,005 ,001 ,025 ,057 ,003 ,003 ,001 ,035
CFNRS Correlacién Pearson ,218 ,296 371 194 ,225 ,307 364 351 271
P 247 112 ,044 304 232 ,099 ,048 ,058 147
CFNR6 Correlacion Pearson -,045 ,090 ,138 ,096 ,040 136 -,013 ,050 ,010
P 812 638 467 615 ,833 475 944 793 ,959
CFNR7 Correlacion Pearson ,082 ,080 134 128 ,107 324 ,150 174 191
P 667 675 479 501 575 ,080 429 359 311
CFNES8 Correlacion Pearson ,043 218 262 ,219 314 145 ,104 ,161 ,168
P ,823 248 ,162 246 ,091 443 585 394 B375)
CFNR9 Correlacion Pearson -,090 222 211 268 312 -011 -070 116 159
p ,636 238 262 152 ,093 ,953 712 540 400
CFNR10 Correlacion Pearson ,010 252 ,331 ,253 429 ,007 ,047 ,240 266
P 957 178 074 178 ,018 970 ,804 202 156
CFNR11 Correlacion Pearson ,344 347 425" 386" 464" ,155 ,048 377 ,188
P ,063 ,060 ,019 ,035 ,010 414 ,800 ,040 321
CFNR12 Correlacién Pearson A79 ,084 181 ,092 A71 -,005 ,089 ,130 ,024
P 343 ,660 ,340 629 ,365 979 ,640 494 ,899

Tabla 36: Correlacidn de Pearson entre la media de los espesores maculares por sectores con el espesor
medio de los sectores de la CFNR peripapilar medidos con el Cirrus-HD en el grupo de los GPAA en
estadio avanzado. Sefialado en verde se encuentra la correlacion mas fuerte.

Se correlacionaron los espesores medios de los sectores de CFNR peripapilar
con los espesores medios de la region macular. El sector 4 de la CFNR fue el que
presento la correlacion mas fuerte con el espesor de la region macular externa superior

(r=0,575).

Figura 65: Relacion entre el espesor en la region macular y el espesor de los diferentes sectores de la
CFNR peripapilar medida mediante Cirrus-HD en el grupo de GPAA en estadio avanzado. Cuanto mas
potente es la relacion entre estructura y funcién, mas marcado es el color de los segmentos del mapa.
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9. DISCUSION

9.1. FASE 1: ESTUDIO DE REPRODUCIBILIDAD: CIRRUS-

SPECTRALIS

La tomografia de coherencia Optica se ha convertido en un instrumento con alta
resolucion de imagen en el analisis de la capa de fibras nerviosas de la retina y la cabeza
del nervio dptico. Desde el punto de vista practico para que un instrumento diagnostico

pueda considerarse de utilidad en la clinica debe garantizar una alta reproducibilidad.

La primera fase de este estudio pretendia analizar la reproducibilidad de las
medidas del grosor de la CFNR peripapilar y del grosor macular central con los
tomografos de coherencia dptica de dominio espectral: Cirrus HD-OCT y Spectralis
OCT, para, posteriormente, realizar el estudio de correlacion estructura-funcion con el

mas reproducible.

En nuestro estudio hemos obtenido una elevada reproducibilidad en las
mediciones de los espesores de la CFNR peripapilar, asi como del espesor macular
central, con ambos tomodgrafos. Existen multiples estudios que han analizado la
reproducibilidad de estas medidas con los diferentes tomografos de coherencia dptica,
considerandose, en la mayoria de ellos, que un Coeficiente de Correlacion Intraclase
(ICC) mayor de 0,75 (75%) es suficiente para afirmar que existe, entre las medidas, una

alta reproducibilidad.'®* 1> 1717

Nuestros resultados son coincidentes con los confirmados previamente por

diversos autores donde se ha objetivado el cuadrante nasal como el menos reproducible
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tanto en sujetos normales como en glaucomatosos y el cuadrante inferior como el méas
: 164-167, 171 :
reproducible. . Estos resultados son coherentes con la presencia de mayores

espesores de la CFNR en los sectores inferiores y menores en los nasales y temporales.

Paunescu et al **® objetivaron una mayor reproducibilidad si la exploracién era
realizada bajo midriasis farmacol6gica. En nuestro estudio, todas las exploraciones se
realizaron bajo midriasis farmacolégica. Sin embargo, en su poblacién de referencia de
sujetos normales se observé una mayor correlacion en los sectores superiores (ICC del
84% en el correspondiente a las 11 horas y 85% a las 10 horas). Tann también obtuvo
una mejor reproducibilidad tras dilatacién farmacoldgica con Cirrus-HD, pero minima

con Spectralis'’.

La diferencia en la reproducibilidad de exploraciones realizadas con fijacion

interna o externa fue calculada por Schuman et al **°

, que mostraron mejores resultados
en las llevadas a cabo mediante fijacion interna. Del mismo modo, refirieron el sector
nasal como el menos reproducible. En nuestro estudio hemos empleado el método de

fijacion interna para ambos tomografos.

En nuestro trabajo también hemos obtenido una alta reproducibilidad de las
medidas, tanto del grosor de la CFNR como del grosor macular central; obteniendo
valores para el ICC mayores, en la mayoria de los casos, de 0,8 (80%). Respecto a la
reproducibilidad en el espesor macular, hemos encontrado ICC similares a otros
estudios *”. También hemos obtenido una mayor variabilidad en la medida del sector

nasal en el analisis por sectores de la CFNR y menor en el inferior.

En cuanto a las diferencias de variabilidad detectadas al comparar grupos de

sujetos normales con casos de glaucoma, la mayoria de los estudios refieren mayor
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| 1% observaron un coeficiente de

variabilidad en el segundo grupo. Carpineto et a
correlacion intraclase (ICC) significativamente mayor en sujetos normales que en
glaucomas, determinando una variabilidad intrapersonal mayor en los pacientes con

glaucoma. EI mismo resultado fue obtenido por Blumenthal et al '®

, que mostraron
variabilidades intravisita e intersesion significativamente mayores en los casos de

glaucoma que en sujetos normales.

Sin embargo en nuestro estudio no aparecen diferencias estadisticamente
significativas en la reproducibilidad entre pacientes glaucomatosos y no glaucomatosos.
Quiz4 esto se deba a que nuestro estudio tiene una muestra de menor tamafio que los

estudios en los que si se ha encontrado dicha diferencia.
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9.2. FASE 2: ESTUDIO DE CORRELACION: PERIMETRIA, CFNR

PERIPAPILAR Y MACULAR

El glaucoma es una neuropatia Optica que cursa con una perdida progresiva de
los axones de las células ganglionares de la retina y que afecta aproximadamente al 2%
de la poblacion a partir de los 40 afios. Para su diagnostico podemos emplear métodos
bien estructurales, que permiten detectar el dafio anatomico presente en la capa de fibras
nerviosas peripapilar y la estructura del nervio dptico, o bien métodos funcionales, los
cuales evaluan el dafio funcional del nervio 6ptico. Es por esta razén que, en los ultimos
afios, han proliferado enormemente los estudios acerca de la relacion entre estructura y

funcién en el glaucoma.

Diversos estudios han sugerido que los cambios morfoldgicos clinicamente
detectables secundarios al glaucoma, podrian aparecer en fases muy precoces de la
enfermedad, incluso precediendo en el tiempo a la aparicién de defectos funcionales *"®
18 Sin embargo, a medida que la enfermedad progresa, la naturaleza exacta de esta

relacién se vuelve mas complicada.

Se ha establecido que es necesaria una pérdida estructural importante,
empleando SD-OCT, antes de que aparezcan defectos en el campo visual. Empleando
Cirrus OCT, se ha determinado que el espesor medio umbral de la CFNR para observar
defecto campimétrico (estrategia Humphrey 24.2) es de 75,3 um, lo que representa que
se necesita una pérdida de un 17,3% del espesor de la CFNR para que aparezca un

defecto en el campo visual (en comparacion a individuos normales de la misma edad)

231
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Existen actualmente muchas alternativas para evaluar la estructura haciendo
énfasis principalmente en el disco y en la capa de fibras nerviosas. Asi, las fotos
estereoscopicas se han utilizado como seguimiento durante muchos afios; més
recientemente, han aparecido nuevos métodos de diagndstico estructural como el HRT,
el cual utiliza la tecnologia de laser confocal para analizar de forma tridimensional la
cabeza del nervio Optico, el reborde neural y la capa de fibras; la tomografia de
coherencia Optica, OCT, que evalUa el disco éptico a nivel de la capa de fibras
nerviosas; y, el GDx, el cual permite analizar la capa de fibras con la tecnologia de

polarimetria laser.

Dentro de las pruebas de evaluacion funcional del glaucoma, la més utilizada es

la perimetria automatizada convencional.

Una de las limitaciones que surgen a la ahora de correlacionar estructura y
funcion, es que ambas mediciones no comparten una escala comdn, dado que la
sensibilidad visual se mide en decibelios (escala logaritmica) y el grosor de la CFNR se
mide en micras (escala decimal). Dicha diferencia puede apreciarse en el valor
cuantitativo de la pérdida fisiologica estructural y funcional, estimada en 0,36 pm/afio y

0,056dB/afio 2.

Durante décadas, los investigadores oftalmélogos han reconocido una relacion
entre la estructura del nervio 6ptico y su funcién en pacientes con glaucoma *"**%.
Diferentes estudios han intentado establecer mapas que relacionen estructura y

funcién en glaucoma 8%,

h 182

Uno de los mapas mas completos fue el publicado por Garway-Heat , en el

cual, establecieron la relacién anatémica entre regiones del campo visual, con el
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programa SITA 24-2 del perimetro Humphrey, y regiones de la cabeza del nervio optico
relativas a los defectos de la CFNR evaluados con fotografias monocromaticas en un
estudio retrospectivo, asignando manualmente a cada punto umbral del campo visual un
punto de entrada en el nervio dptico. Cred un circulo de referencia de la cabeza del
nervio oOptico dividido en sectores de 30°, para posteriormente, superponerlos a las
imagenes de la CFNR. El mapa se dividi6 en 6 sectores y a cada uno de los puntos de la
malla perimétrica que se incluyeron en cada uno de los sectores se les asignd una
agrupacion en el campo visual.

A pesar de que el estudio ofrece un buen planteamiento, el método no
cuantitativo de la evaluacion de la CFNR mediante fotografia hace que sean necesario
nuevos estudios que relacionen la funcion visual y la CFNR de forma cuantitativa y no
cualitativa.

Posteriormente, han surgido mas trabajos para estudiar la relaciéon estructura-
funcion en glaucoma, que emplean métodos mas reproducibles y objetivos para la

medida de la CFNR, como es la OCT.

Hood et al '* desarrollaron un modelo lineal para relacionar la pérdida de
espesor de CFNR, objetivada con OCT, con la pérdida de sensibilidad en las diferentes
agrupaciones de puntos del campo visual, basando su analisis en el
mapa creado previamente por Garway-Heath. Correlacionaron, para cada ojo, la media
del grosor de la CFNR del sector temporal inferior del disco (region entre 41-802) con la
sensibilidad media del area perimétrica arcuata superior correspondiente, asi como el
sector temporal superior del disco (region entre 271-310%) con el area perimétrica
arcuata inferior. Comprobaron que existia una buena relacion entre estructura y funcién

en pacientes con glaucoma, pero se observo una correlacion muy debil en individuos
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sanos. Proponen que el grosor de la CFNR es proporcional al nimero de células
ganglionares retinianas méas un grosor no neuronal que se mantendra constante a través

de la edad y las diferentes fases de la patologia glaucomatosa.

En un estudio posterior, Strouthidis y cols.*®’

correlacionaron todas las parejas
de puntos posibles del campo visual y, posteriormente, correlacionaron cada una de
estas parejas con la tedrica distancia angular de las proyecciones axonales de cada uno
de estos puntos en la entrada del nervio Optico y con la distancia retiniana entre esos
puntos. Objetivaron una fuerte correlacion inversa entre las correlaciones de parejas de
puntos Yy la distancia angular de entrada de los axones correspondientes a los puntos de
estimulo en el campo visual y una correlacion negativa mas débil entre las

sensibilidades de parejas de puntos de la perimetria y la distancia retiniana entre esos

puntos.

Ferreras y col

realizaron un estudio en pacientes con glaucoma con el
objetivo de establecer un mapa relacionando los puntos del campo visual con las areas
correspondientes de la capa de fibras nerviosas medidas mediante OCT. Para el analisis
estadistico se realiz6 un andlisis factorial de la sensibilidad umbral de los diferentes
puntos del campo visual para agruparlos en grupos de puntos que formarian parte del
hemicampo superior o inferior. Posteriormente, se correlacionaron las agrupaciones de

puntos con los diferentes sectores del OCT objetivandose una mayor correlacion entre

las regiones superiores del campo visual y las posiciones 6 y 7 horas del OCT.

Kanamori y col *®

realizaron un estudio retrospectivo donde se correlaciono el
valor de la sensibilidad umbral de los puntos de la perimetria SITA standard 24-2 con el
espesor de CFNR medido mediante OCT a través de un modelo de regresion cuadratica

en 213 ojos con glaucoma de angulo abierto. En este trabajo se estudio la relacion de la
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sensibilidad de puntos aislados o por regiones de puntos del campo visual, con el
espesor de la CFNR dividido en 16 sectores iguales. Posteriormente, utilizando los
datos de las correlaciones entre cada punto del campo visual y los 16 sectores del OCT,
identificaron el punto del campo visual con mayor correlacion con un sector
determinado resultando, finalmente, nueve sectores del campo visual que se
correlacionaron con nueve sectores de la CFNR del OCT.

h 182  se establecié una

Al igual que el mapa establecido por Garway-Heat
correspondencia asimétrica entre las agrupaciones de puntos del campo visual y los
sectores funcionales y, del mismo modo, las regiones estructurales inferiores fueron
representadas por agrupaciones de mayor nimero de puntos del hemicampo visual
superior. Una de las limitaciones del estudio es la mayor importancia otorgada a las
correlaciones directas que a las correlaciones existentes entre los deméas puntos umbral y
la CFNR y que tampoco se tienen en cuenta las correlaciones entre los puntos umbral de
la perimetria.

El siguiente trabajo que relaciond estructura-funcién se realizo, a diferencia de
los comentados previamente, con la estrategia G1 del perimetro Octopus. Se relacion6
el grosor de la CFNR medido mediante OCT y GDx y las 6 agrupaciones de puntos de

la perimetria que habia determinado Garway-Heath en el afio 2000 2

adaptando la
malla G1. Los resultados mostraron una correlacion significativa entre los valores de
defecto medio de las diferentes agrupaciones medidas en decibelio (dB.) de valores
umbral de la perimetria con la pérdida media porcentual de espesor de CFNR. La
correlacion més fuerte se encontro en el sector nasal-inferior del campo visual con su
representacion en ambas pruebas estructurales *.

186

Turpin y cols. llevaron a cabo un estudio donde se correlaciond la

sensibilidad de cada punto del campo visual Medmont con los sectores de la cabeza del
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nervio optico con el empleo del HRT, obteniendo un mapa en el que cada punto del
campo visual representaba un sector de HRT. En el mapa resultante solo se incluyeron
las correlaciones que obtuvieron un nivel de significacion estadistica por lo que quedd
incompleto debido a que a 13 puntos del campo visual no se les asignd un sector de la
cabeza del nervio optico.

Recientemente, Rayward y cols. *** han realizado un estudio de correlacién entre
dos pruebas estructurales (OCT, HRT) con una prueba funcional (Perimetria
automatizada Octopus estrategia TOP G1) en 103 pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto. Para la obtencion tanto de los grupos de puntos del campo visual, como
para los sectores de la CFNR se realizd también un anélisis factorial. Obtuvieron una
correlacion mayor entre las areas de puntos del hemicampo superior y el hemi-anillo

inferior que entre las areas de puntos del hemicampo inferior y hemi-anillo superior.

En la presente tesis doctoral hemos realizado una correlacion estructura-funcion
en pacientes con GPAA. Para el analisis del dafio funcional se ha utilizado la perimetria
Octopus TOP G1 y para la valoracion estructural del glaucoma se ha utilizado el

Cirrus-HD.

En nuestro estudio, previamente a la correlacion entre agrupaciones de puntos
del campo visual y la prueba estructural (OCT), se realizé un procedimiento estadistico
similar al que present6 Ferreras en 2008 y Rayward en 2012. Las pruebas estructurales
empleadas por este ultimo fueron Spectralis SD-OCT y HRT Il con el perimetro
Octopus y por el pimero Stratus OCT 3000 con el perimetro Humphrey.

La novedad que aparece en la presente tesis es el estudio realizado en los

diferentes estadios del glaucoma
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9.2.1. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Los pacientes incluidos en nuestro estudio se seleccionaron entre los pacientes
de la unidad de glaucoma del Hospital Clinico San Carlos de forma prospectiva. Todos
los estudios comentados previamente, incluyendo el nuestro, coinciden en ser estudios

transversales.

Una vez que se comprob6 que los pacientes cumplian los criterios de inclusion y
ninguno de los criterios de exclusion, se les propuso participar en el estudio. Se les
explico detalladamente, se les respondié a las dudas surgidas y se les dio la posibilidad
de abandonar el estudio en cualquier momento, sin perjuicio para su atencién clinica en
caso de necesitarla. Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron un

consentimiento informado.

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron pacientes diagnosticados
de glaucoma primario de angulo abierto, de esta manera cualquier paciente con angulo
cerrado, sospecha de glaucoma o sospecha de cualquier forma de glaucoma secundario
fue excluido del estudio. Solo los resultados de un ojo fueron incluidos. En pacientes en
los que solo un ojo cumplia los criterios de inclusion, este ojo fue el ojo incluido a
estudio y en los pacientes en los que ambos ojos cumplian los criterios de inclusion el

0jo a estudio fue determinado de manera randomizada.

Entre los criterios de inclusion cabe destacar que el defecto de refraccion debia
ser menor a 5 dioptrias de equivalente esféerico y/o un cilindro menor a 2 dioptrias, ya
que la miopia elevada se asocia a un aumento de la longitud axial la cual genera un

cambio de amplificacion; de tal forma que un cambio de la longitud axial de £ 1mm
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supone una amplificacion de 5%, significando esto que en pacientes con una longitud
axial mayor los puntos del campo visual estdn mas separados unos de otros, pudiéndose
producir alteraciones entre los diferentes puntos del campo visual y la parte del nervio

6ptico que se relaciona con cada punto 2.

No se realizd ningin analisis de tamafio muestral para el desarrollo de este
estudio. Se incluy6 un nimero de pacientes lo suficientemente grande como para que la

muestra siguiera una distribucién normal.

La base de datos fue disefiada de tal forma que permitiera procesar de forma
correcta todos los datos con los programas estadisticos. Se establecieron las variables
cuantitativas y cualitativas y se codificaron de forma correcta para un analisis posterior
adecuado. Las variables correspondientes a los valores perimétricos se exportaron de
manera computarizada desde el perimetro; las variables correspondientes a la OCT se
anotaron manualmente desde la pantalla de analisis de datos del ordenador; asi, se

fueron incorporando de manera sucesiva a la base de datos.
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9.2.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

La poblacion a estudio tuvo un nimero suficiente de pacientes glaucomatosos
para que siguieran una distribucion normal, tal y como se comprob6 mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov, y por lo tanto, los estadisticos usados fueron test paramétricos.

En el presente estudio solo fueron incluidos pacientes con GPAA, para asi
obtener unos datos menos influenciados por el comportamiento de otros tipos de
glaucoma en cuanto a la progresion. En el resto de los estudios anteriormente

mencionados 18 182, 184-186

, excepto en el trabajo de Rayward, no se utilizé un criterio
diagnostico tan restrictivo permitiéndose la inclusién a estudio de pacientes con
glaucoma secundario, incluso en uno de los estudios se incluyeron también pacientes

con hipertensién ocular *#.

Es importante tener en cuenta, en este tipo de estudios donde se correlaciona la
estructura y la funcion de pacientes glaucomatosos, la variacion de la sensibilidad
retiniana medida con perimetria y la disminucién del espesor de CFNR que conlleva el
paso de los afios. Asi, en la CFNR los axones de las células ganglionares son sustituidos
por tejido no neural **%. Esta disminucién, tanto de la sensibilidad retiniana como de la
CFNR, puede influir en las correlaciones estructura-funcion. En nuestro estudio se
utilizaron los valores absolutos tanto de los valores umbral de la perimetria como de la
prueba estructural, por lo que no se tuvo en cuenta la edad en las diferentes

correlaciones estructura-funcién.

El rango de edad que presentaron los 90 sujetos con GPAA en nuestro estudio
fue entre 45 y 85 afios de edad; estableciéndose una media de 73,6 (DS 10,36 afios). De

los estudios que desde 2000 81 182 184-186. 191 " han presentado un mapa de correlacién
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estructura-funcién solo tres reflejan la media de la edad de los pacientes que se
sometieron a dichos trabajos. El estudio realizado por Ferreras y cols. *** donde la

101
d

media de edad fue de 64,5 afios, el estudio realizado por Raywar con una media de

edad de 68,3 afios y el de Kanamori y cols. *° con 51,5 afios de edad.

El 32.2% de los pacientes con glaucoma estudiados fueron varones y el 67.7%
mujeres. Este dato solo lo podemos comparar con Rayward ***, donde existia una
distribucion similar. Esta diferencia encontrada no se considerd que pudiese influir de

alguna manera en los datos del estudio.

La MAVC promedio en nuestro estudio de los 90 GPAA fue de 0,64 medido en
escala decimal, esta MAVC estuvo en consonancia con los demas estudios los cuales

presentaban como criterio de exclusién una AVMC menor de 0,5 en escala decimal &

182, 184-186, 191

La media de los resultados obtenidos en la perimetia de los 90 GPAA fue de un
DM promedio de 9,89 dB y un LV promedio de 46,09. La perimetria utilizada para este
estudio fue una perimetria Octopus, al igual que Rayward *** En el resto de estudios se

2 181, 182, 184

ha empleado una perimetria Humphrey con una malla 24- una perimetria

Humphrey con una malla 30-2 ** y una perimetria Medmont .

Los resultados de DM obtenidos en una perimetria Octopus con estrategia TOP
y una perimetria Humphrey SITA FAST se correlacionan *** entre si, y esta correlacion
es mayor si se aplican las formulas de conversion % entre los valores de los dos tipos
de perimetria. En el presente estudio solo se utilizd perimetria Octopus con estrategia
TOP vy los valores resultantes de los examenes no se convirtieron a los valores

esperados si se hubiera realizado una perimetria Humphrey.

213



DISCUSION

9.2.3. ANALISIS FACTORIAL EN LA PERIMETRIA AUTOMATIZADA

Gonzélez de la Rosa y cols.'*®

, con el programa 32 del perimetro Octopus 1-2-3,
analizaron las correlaciones entre los diferentes puntos de la perimetria por medio de un
analisis de regresion lineal entre los 10 puntos que rodeaban la mancha ciega y el resto
de puntos de la perimetria. Obtuvieron un mapa de correlacion entre la funcion de la
perimetria y la distribucion anatomica de los axones de las células ganglionares a la
entrada en el nervio optico. A diferencia de nuestro estudio, ellos no emplean ninguna
prueba estructural y admiten que la sensibilidad de los puntos alrededor de la mancha
ciega presenta una correlacion topografica exacta con la morfologia de la cabeza del
nervio optico.

En el presente trabajo, los puntos de la perimetria se agruparon en diferentes
grupos de puntos, aplicando un andlisis estadistico de tipo factorial. Dicho analisis
factorial agrupaba los puntos umbral del campo visual que estuvieran relacionados entre
si.

En el grupo de publicaciones donde se representa un mapa de estructura funcién
181,182, 184-186, 191 g0 agrupan los puntos del campo visual de manera diferente en cada
caso, como se ha expuesto previamente.

Los dos estudios donde se ha realizado una agrupacion de los puntos umbral de
la perimetria mediante un analisis factorial, como en el nuestro, son los realizados por
Ferreras *8'y Rayward . La ventaja de establecer los grupos de puntos umbral de esta
manera es que la agrupacion no esta sometida al conocimiento anatomico de la CFNR

ni a sus relaciones con el campo visual. Ademas, tanto las relaciones directas como las

indirectas entre los diferentes puntos umbral son valoradas por el andlisis estadistico.
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En cuanto a los resultados obtenidos, lo primero que se analiza es el estadistico
KMO, que predice si los datos de la muestra se relacionan adecuadamente con el factor.
Para continuar con el proceso de andlisis factorial es recomendable que el KMO sea
superior a 0,60.

El andlisis factorial que a continuacion se describe es el que se ha empleado para
realizar todas las correlaciones con los resultados obtenidos de la OCT. Los valores
analizados de la perimetria son los valores absolutos de la sensibilidad medida en
apostilbios sin incluir al punto central. El punto central no ha sido incluido porque el
analisis llevado a cabo diferencié el hemicampo superior por un lado y el hemicampo
inferior por otro lado.

La determinacion de estudiar los valores absolutos en apostilbios fue estipulada
de esta manera ya que las correlaciones han sido llevadas a cabo con los valores
absolutos de la prueba estructural realizada (OCT). De esta manera, las correlaciones se
realizan con variables medidas en escala lineal.

En nuestro estudio se obtuvieron dos valores de KMO, uno para el hemicampo
superior y otro para el hemicampo inferior, ya que, cada hemicampo fue estudiado de
forma independiente. Los valores de 0,857 y 0,74 para el anélisis factorial de los puntos
del hemicampo superior e inferior respectivamente, aseguraron una buena adecuacion
de los valores de la muestra. Estos valores de KMO son ligeramente inferiores a los

181 (0,927 y 0,919 respectivamente) donde se empled el

descritos por Ferreras y cols.
perimetro Humphrey, y mas similares a los descritos por Rayward*®* (0,803 y 0,774
respectivamente) que empled Octopus como en el presente estudio.

En principio se fijé en 5 el nomero maximo de factores para el analisis factorial

y éste determin0 cinco factores o regiones del campo visual para el hemicampo superior

y cuatro factores para el hemicampo inferior. En perimetria Octopus malla G1 se
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estudian 59 puntos, como el punto central quedd excluido del andlisis factorial, este
asigno a los 58 puntos restantes su region correspondiente del campo visual.

La varianza total acumulada explicada con estos cinco factores del anélisis
factorial en el hemicampo superior fue de 85,8%. Para el hemicampo inferior la
varianza total explicada de los cuatro factores de analisis factorial fue 84,6%, lo cual
fue considerado como un resultado satisfactorio, dado que al inicio del estudio se fijo el
valor de 80% como la minima varianza total explicada. Estos resultados son casi

d ! en donde la varianza total

idénticos a los obtenidos por Ferreras ' y Raywar
explicada por hemicampo fue de 86,7% y 86,4%por Ferreras y 84,5% y 87,7% por
Rayward respectivamente.

La distribucién de las regiones del campo visual fue asimétrica en el hemicampo
superior e inferior. Este hecho esta en consonancia con lo ya publicado previamente en
el estudio de Ferreras **' y Rayward *".

Comparando el mapa de agrupacion de puntos umbral del estudio realizado por

191

Ferreras™! y Rayward **en sus respectivos estudios, con el mapa que presentamos en el

presente estudio se pueden observar que existen ciertas diferencias.

En el estudio de Ferreras y cols.*™

en el hemicampo superior ninguna de las
agrupaciones de puntos umbral atravesaba la linea vertical media, sin embargo, en el
presente estudio se observa una agrupacion de puntos en el hemicampo superior que
atraviesa la linea media (grupo dos del hemicampo superior, figura 57), del mismo
modo que ocurre en el estudio de Rayward ***. Similar al mapa de Rayward ***,
encontramos una agrupacion central superior (los puntos mas cercanos a la fovea en el

hemicampo superior). En ese mismo &rea, en el mapa propuesto por Ferreras y cols. ***

Se encuentran tres agrupaciones con al menos uno de sus puntos.
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Comparando los hemicampos inferiores, en nuestro mapa y en el de Rayward*®*,

existen cuatro agrupaciones de puntos en contraposicion con las cinco agrupaciones
181
propuestas por Ferreras y cols. ~-.
Probablemente parte de las diferencias observadas encontradas con el mapa de
Ferreras "™ y las similitudes halladas con el mapa de Rayward '*!, se deban a la
estrategia utilizada en ambos casos.

Nuestro estudio, al igual que el de Rayward ***

, se realiz6 con la estrategia de
TOP, cuyo funcionamiento esta claramente definido. En esta estrategia el resultado de
los valores umbrales depende tanto de la sensibilidad establecida para ese punto en
concreto como de las sensibilidades de los cuatro puntos que la rodean, esta es la razén
por la cual en pacientes con un escalon nasal, dicho escaldn se ve suavizado cuando es
estudiado con la estrategia TOP. Otra de las consecuencias de esta metodologia es que
en pacientes con defectos neuro-oftalmoldgicos, dichos defectos no son tan bien
representados como con la estrategia SITA debido a que el resultado de los valores
umbral de la perimetria es el resultado de la interpolacion de los valores contiguos entre
si, independientemente de si pertenecen a cuadrantes diferentes, por ello la estrategia
TOP representa mejor los defectos glaucomatosos que los defectos neuro-
oftalmologicos.

Tras comparar los mapas resultantes en estos estudios, se puede plantear la
hipotesis de que el algoritmo seguido por SITA probablemente realiza inferencias intra-
cuadrantes, pero no inter-cuadrantes. Esto tiene como resultado la mejor definicion de
los defectos neuro-oftalmologicos que la estrategia TOP, pero por otro lado si fuese
cierto que las inferencias se realizan intra-cuadrante y no inter-cuadrante, la utilidad

para la evaluacion de defectos glaucomatosos no seria tan acertada como con la

estrategia TOP.
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Como punto en comun, los tres mapas presentan una distribucion asimétrica de
las regiones del campo visual debido a que la distribucién de las células ganglionares y
axones de la CFNR y por tanto, sus campos receptores, dependen de la forma e
insercion del nervio Optico, asi como de la morfologia de la excavacion
glaucomatosa®’.

Una de las limitaciones que presenta el andlisis factorial es que no es capaz de
identificar causalidad, sino que solo es capaz de organizar los datos y reducir las
variables. En todos los campos visuales obtenidos mediante el analisis factorial los
puntos que se agruparon en los diferentes grupos fueron puntos contiguos, esta

caracteristica ya habia sido observada previamente por los diferentes estudios 88218,
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9.2.4. PARAMETROS OBTENIDOS CON OCT

Los avances en la OCT en los ultimos afios, la han convertido en un método de
diagnostico estructural y herramienta de seguimiento de pacientes muy empleada en el
glaucoma. La nueva generacion de OCT de dominio espectral, tiene la ventaja de poder
medir ecos luminosos con diferentes retrasos de modo simultdneo lo que aumenta la
velocidad de adquisicién de la imagen y proporciona imagenes de mayor resolucion y
mas reproducibles. ElI aumento de la velocidad de adquisicion de la imagen reduce los
artefactos producidos por el movimiento ocular y mejora la delimitacion de las distintas
capas de la retina. La tomografia de dominio espectral proporciona unas imagenes de
una calidad que permite diferenciar las distintas capas neuronales de la retina,
incluyendo la capa de células ganglionares, los fotorreceptores y el epitelio pigmentario

de la retina (EPR) 8%,

También se ha estudiado el papel del grosor macular en el diagnostico del
glaucoma, ya que la pérdida de células ganglionares en el glaucoma también se produce
en el polo posterior donde esas células constituyen el 30-35% del grosor retiniano a
nivel macular. Esta reduccién es atribuible, principalmente, a la pérdida de células

ganglionares y de fibras nerviosas %%,

El Cirrus HD-OCT para el analisis de la papila examina un cubo de 200x200
lineas en 1,6 segundos con una resolucién en torno a las 5 Y. De este cubo extrae 256
puntos a lo largo del circulo de calculo de 3,46 mm, centrado automaticamente en la
papila, que componen la imagen tomogréafica. Para el analisis macular emplea el cubo

macular 512x128 que genera un cubo de datos mediante una cuadricula de 6 mm vy se
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adquiere una serie de 128 tomografias lineales horizontales compuestas, a su vez, de
512 tomografias A cada una. Cada tomografia de alta definicién se compone de 1024

tomografias A.

Permite obtener del analisis del espesor de la CFNR en la region peripapilar, el
grosor medio de la CFNR y el grosor medio para cada uno de los sectores horarios (12
sectores de 30°). Del examen correspondiente al analisis del espesor en la region
macular, permite obtener los siguientes valores: grosor foveal central, grosor medio del
sector superior interno y superior externo, grosor medio del sector nasal interno y
externo, grosor medio del sector inferior interno y externo y grosor medio del sector

temporal interno y externo, todos ellos expresados en micras.

Se debe tener en cuenta que la medida de la CFNR incluye tanto células
ganglionares, como células gliales y vasos sanguineos, denominado “espesor residual”.
En diferentes estudios este “valor residual” para las regiones arcuatas se ha establecido
entre 44,9 y 455 micras™® '%; Estas medidas fueron establecidas con un OCT de
dominio temporal, por lo que el espesor de CFNR considerado como "valor residual” en
el OCT de dominio espectral probablemente sea menor que el mencionado

anteriormente.

El valor estudiado en nuestro trabajo ha sido el valor medio absoluto de los

sectores sin diferenciar entre grosor de células ganglionares y grosor residual.

Respecto a los valores descriptivos de la OCT, nuestros resultados son similares

a los de otros estudios 2%,

Asi, respecto a los espesores de CFNR de los 90 pacientes con GPAA que

presentamos en este estudio observamos menor espesor de CFNR en los sectores nasal y
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temporal, debido a su menor contenido en fibras nerviosas; Por ello, al comparar el
perfil de CFNR en el grupo control con el grupo de los 90 GPAA, encontramos la tipica
silueta de "doble joroba" en la cual, la mayor diferencia con respecto a los sanos se
encuentra en las areas correspondientes a superior e inferior (figura 50). Esto se explica
por la distribucién de la CFNR que sigue un curso arqueado concentrandose en mayor
namero en los polos superior e inferior de la papila, lo que hace que la OCT pueda
medir mas facilmente cambios en los cuadrantes verticales que en los horizontales.
Estos resultados estan consonancia con que el dafio glaucomatoso comienza, mas
frecuentemente, en los polos superior e inferior de la papila. También se observa que
solo en el estadio avanzado existe una disminucion importante de la CFNR en el sector
temporal (figura 49), esto se explica por la presencia en dicho sector del haz papilo-

macular que se conserva hasta las ultimas fases de la enfermedad.

Respecto a los espesores en la regién macular, observamos, igualmente, una
disminucion en todos los sectores al compararlos con los sujetos sanos controles.
| 201

Similar a otros estudios, el mayor grosor retiniano correspondié al sector nasa ya

que solo se afecta en estadios muy avanzados de la enfermedad (figura 55).
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9.2.5. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE CIRRUS-HD: PARAMETROS

MACULARES Y PERIPAPILARES

La validez de una prueba es la capacidad de detectar correctamente la presencia
0 ausencia de la enfermedad que se estudia, es decir, de clasificar correctamente a los
sujetos en el grupo que clinicamente le corresponde. Se expresa con los indices
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo.

Sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba
un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar
la enfermedad. De ahi que también la sensibilidad se conozca como “fraccion de
verdaderos positivos (FVP)”.

Especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. En
otras palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a los
sanos. De ahi que también sea denominada “fraccion de verdaderos negativos (FVN)”.

La validez diagndstica de cualquier prueba varia en funcion de los criterios que
separen lo normal de lo patoldgico y el punto de corte que se elija determinara la
sensibilidad y especificidad.

El &rea bajo la curva ROC proporciona una idea de la calidad de la informacion
de la prueba. Cuanto mayor sea esta area (cuanto mas se aproxime a la unidad), y
siempre gque sea estadisticamente significativa, mejor sera la prueba. Las curvas ROC
permiten la seleccion de varios puntos de corte para estimar la sensibilidad y
especificidad para cada uno de ellos, y elegir asi el punto de corte que mas interese, en

funcién de que se necesite una prueba mas sensible que especifica (como seria el caso
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de una prueba de “screening” para el glaucoma), una prueba mas especifica que sensible
(como seria lo deseable en una prueba para el diagnéstico precoz de glaucoma donde lo
que se busca es la confirmacion diagndstica en “sospechosos de glaucoma™) 0 de que se
busque el punto de corte 6ptimo, los méximos valores de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo o un punto de corte con el mejor equilibrio entre
la sensibilidad y especificidad.

Las pruebas diagndsticas se realizan para verificar la naturaleza de un sintoma,
sindrome o consulta en pacientes bajo sospecha diagnostica o por presentar sintomas o
signos u otras pruebas diagnosticas previas que modifican la imagen de la normalidad.
Sin embargo las pruebas de screening o cribaje se realizan, habitualmente para
identificar individuos con riesgos distintos de padecer una enfermedad, y que son
asintomaticos.

En la presente Tesis se ha calculado el area ROC de todos los parametros
peripapilares y maculares, es decir, la capacidad diagnostica de los 12 sectores de la
CFNR y de las distintas &reas de espesor macular.

Desde que Zeimer 2942

propuso que el espesor macular era importante en el
glaucoma debido a que las células ganglionares estan dispuestas en capas de cuatro a
seis células dentro de la macula, mientras que por fuera la capa de células ganglionares
es de una sola célula %%, han surgido muchos estudios con el objetivo de analizar el
papel del grosor macular en el diagnostico y progresion del glaucoma.

Muchos estudios analizaron el papel de la CFNR peripapilar y en la region
macular, objetivando que el primer pardmetro era mas sensible que el segundo en la
deteccién del dafio glaucomatoso ™ 1% 2%>:193 gin embargo, las mejoras en la resolucion

de las imagenes obtenidas mediante OCT, han permitido dar un mayor valor al espesor

macular en el diagnostico del glaucoma.
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Asi, Isiwaka y cols 2%

pusieron de manifiesto que el espesor de la capa de fibras
nerviosas macular y el complejo formado por células ganglionares, plexiforme interna y
capa nuclear interna (complejo interno de la retina) era comparable al espesor de la
CFNR peripapilar para discriminar entre ojos normales y glaucomatosos.

En nuestro estudio, al analizar la capacidad diagnostica de los parametros
maculares con el tomografo Cirrus-HD hemos obtenido que el mejor pardmetro macular
para discriminar entre 0jos normales y con glaucoma es el espesor correspondiente al
sector inferior interno con un area bajo la curva de 0,881 (IC 95%:0,809-0,933).

En el andlisis de la CFNR peripapilar, hemos obtenido que el parametro con
mayor &rea bajo la curva corresponde al sector 6 localizado en inferior con un area bajo
la curva de 0,959 (IC 95%: 0,906-0,986).

Estos resultados estan en consonancia con los obtenidos en otros estudios, donde
también sugieren que la regién inferior de la CFNR es la mas afectada cominmente en

el glaucoma %%

, asi como la mayor susceptibilidad de las regiones inferior y temporal
de la mécula al dafio glaucomatoso % 2% 2 Guedes y cols ** identificaron como
mejor parametro diagnostico entre ojos normales y con glaucoma incipiente, la region
externa de la méacula con un tomografo de dominio temporal, aunque la CFNR
peripapilar contaba con un mejor poder de discriminacion (AROC 0,94 para CFNR y
0,77 para el espesor macular). Medeiros ', con Stratus OCT, mostré que el mejor
parametro de la CFNR era el cuadrante inferior (AROC 0,91) y de la region macular, el
sector inferior externo (AROC 0,81). En otro estudio posterior con el mismo tomografo,

04

Leung '® no encontré diferencias en los pardmetros maculares en la capacidad

208 también hall6 una

diagnostica del glaucoma, pero si en la CFNR peripapilar. Ojima
mejor area bajo la curva para la CFNR peripapilar (0,963) que para la macula (0,919 en

el sector inferior externo) al comparar 0jos normales con ojos con glaucoma.
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Con el uso de OCT de dominio espectral, Nakatani y cols *® obtuvieron un
poder diagndstico similar, tanto de los parametro maculares (0,79 para el sector
temporal externo) como peripapilares (0,82 para el cuadrante inferior) en el diagnostico
del glaucoma incipiente, sugiriendo asi una mejoria en la capacidad diagndstica de los
pardmetros maculares con el uso de la nueva generacién de tomdégrafos.

En nuestro estudio, hemos obtenido que los parametros de la CFNR con mayor
poder diagnostico para discriminar entre sanos y glaucoma, corresponden al cuadrante
inferior (sectores 5, 6 y 7 con é&reas bajo al curva de 0,935, 0,959 y 0,922
respectivamente) seguido del cuadrante superior (sectores 11, 12 y 1 con areas bajo la
curva de 0,888, 0,862 y 0,85 respectivamente), lo cual parece 16gico ya que es donde se
encuentra la mayor concentracion de fibras nerviosas. Los pardmetros con menor valor
discriminatorio resultaron ser los cuadrantes temporal (sectores 8, 9 y 10 con areas bajo
la curva de 0,743, 0,601 y 0,8 respectivamente) y nasal (sectores 2, 3 y 4 con areas bajo
la curva de 0,85, 0,717 y 0,764 respectivamente), lo cual se explica porque se afectan de
forma més tardia en el glaucoma. Respecto al cuadrante temporal, es debido a la
afectacion tardia del haz papilo-macular. Respecto al sector nasal, ademas de su
afectacion mas tardia, también podria explicarse por el angulo de incidencia del haz de
laser, que puede influenciar la adquisicion de la imagen y la medida de la CFNR en este
sector. Asi, en general, a la hora de analizar los sectores horarios de la CFNR obtenidas
mediante OCT, los mas dutiles serian los correspondientes a las arcadas temporal
superior e inferior, respectivamente.

Un dato a tener en cuenta en el analisis por sectores horarios, es la presencia de
la conformacion en “Y” de la CFNR superior que posee un porcentaje de la poblacion.
En este caso, el grosor de la CFNR del sector correspondiente a las 12 horas se

distribuiria por los sectores adyacentes, 11 y 1 horas respectivamente. Esta condicion
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podria llevar a etiquetar una pérdida de CFNR superior en un paciente sano. En nuestro
caso, no se incluyeron pacientes con dicha conformacion en “Y” de la CFNR.

Los primeros estudios del analisis del grosor macular con OCT de dominio
temporal, tuvieron poca utilidad, ya que el anlisis incluia las capas externas de la
retina, que constituyen el 65-70% del grosor macular, aumentando el “ruido” del
analisis. Mientras que la OCT de CFNR analiza los axones de todas las células
ganglionares de la retina, la OCT macular solo analiza las células ganglionares de la
macula, es decir, el 50% del total. Debido a esto, el estudio macular presentaba mas
ultilidad en glaucomas avanzados en los que existia un adelgazamiento macular

significativo.

20 227

Isiwaka “® y Tan estudiaron de forma selectiva las capas retinianas
implicadas en el glaucoma, delimitdndolas de forma manual. Asi, observaron que las
capas mas externas no se afectaban en el glaucoma, mientras que las capas internas
mostraban un adelgazamiento significativo, alcanzando un poder discriminativo
equiparable al analisis de CFNR con OCT. Tan y colabradores introdujeron el término
“complejo de células ganglionares” (GCC) para referirse conjuntamente a la capa de
fibras nerviosas, capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (axones,
cuerpos celulares y dendritas respectivamente de las células ganglionares).

Los nuevos tomografos de dominio espectral, debido a su mayor resolucion,
permiten hacer un mayor nimero de cortes a nivel macular en menos tiempo, con lo que
se amplia de forma considerable el area macular analizada, se reduce la necesidad de
interpolacion y se consiguen medidas mas precisas y reproducibles. No obstante, la
utilidad del estudio del grosor macular en el glaucoma es escasa y existen casos con

buena correlacion con los defectos de la CFNR, mientras que en otros la correlacion es

mas escasa. Por tanto, la mayor utilidad podria residir en la realizacion de
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composiciones tridimensionales, que permitan estudiar defectos focales y difusos en el
complejo de células ganglionares macular.

Kotera®® empleando el Topcon 3D-OCT obtuvo un adelgazamiento
significativo de todos los sectores maculares analizados (total, complejo de células
ganglionares y CFNR) en pacientes con glaucoma obteniendo como mejor parametro
macular el grosor del complejo de células ganglionares en el sector infero-temporal-
externo (area bajo la curva ROC 0,86). Ademas, encontrd diferencias sectoriales en
cuanto a la pérdida de grosor retiniano, siendo los sectores inferiores, temporales y mas
externos de la macula los que se encuentran adelgazados mas frecuentemente en el
glaucoma.

En nuestro estudio, hemos obtenido que el parametro macular con mayor poder
diagndstico para discriminar entre sanos y glaucoma, es el espesor correspondiente a la
region inferior interna con un érea bajo la curva de 0,881 (IC 95%:0,809-0,933). La
afectacion de dicho sector podria ser explicado, al menos en parte, por la localizacion
del dafio glaucomatoso. Sin embargo, Cirrus-HD no mide especificamente el complejo
de células ganglionares, que es el que se afecta en el glaucoma. Asi, la existencia de
patologia que afecte a las capas externas de la retina, reduciria la medida del espesor
macular lo que podria generar un factor de confusion al evaluar la presencia de dafio
glaucomatoso. En nuestro estudio, se excluyeron pacientes con patalogia retiniana y
macular, por lo que se evito dicho factor de confusion.

El OCT RTVue-100 fue el primero en ofrecer un algoritmo de analisis
automatico de la méacula para glaucoma, proporcionando el estudio del complejo de
células ganglionares que permite el estudio selectivo de la células que se afectan en el

glaucoma (células ganglionares) en el area donde estdn mas concentradas (area
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macular). El analisis de desviacion permite conocer el pocentaje de células ganglionares
perdido por glaucoma.

En estudios donde se han analizado glaucomas en diferentes estadios de la
enfermedad, tanto los pardmetros maculares como peripapilares mostraron un poder
diagnéstico similar en todos los estadios 2%,

Leite y cols 2%

analizaron la capacidad diagnostica de los pardmetros
peripapilares con Cirrus-HD en distintos estadios de la enfermedad y hallaron que,
mientras que en los estadios iniciales de la enfermedad el cuadrante inferior era el de
mayor poder diagnoéstico, en estadios avanzados, no se observaron diferencias entre los
distintos parametros.

Seong y cols %, estudiaron pacientes con glaucoma normotensivo en disitntos
estadios de la enfermedad y concluyeron que en estadios iniciales, con escotomas
centrales, los pardmetros maculares tenian una capacidad diganostica similar a los
pardmetros peripapilares, mientras que en estadios avanzados, con defectos
campimeétricos periféricos, los pardmetros peripapilares mostraban mejor poder de
discriminacion.

Un estudio de Medeiros y colaboradores®*? comprobé que entre los distintos
parametros de la OCT, los parametros de grosor de la CFNR son maés sensibles que los

parametros de la papila o del espesor macular a la hora de identificar progresion en el

glaucoma.

En nuestro caso, no fue posible realizar una discriminacion entre los distintos
estadios de la enfermedad ni tampoco estimar los parametros diagndsticos (sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN), ya que no se conoce la prevalencia de la enfermedad por

estadios en nuestro ambito de estudio. Asi, para conocer como influye cada una de las
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distintas variables (sectores de la CFNR y espesor macular) en el glaucoma y conocer la
probabilidad en la que se incrementa el riesgo de pasar de un estadio al inmediatamente
superior de la enfermedad se realiz6 un modelo de regresion logistica ordinal.
Obtuvimos que, para cada parametro, por cada micra que se incremente su espesor, la
probabilidad de pasar de un estadio a otro inmediatamente superior de la enfermedad, se

multiplica por su valor de OR.

La definicion de cambio minimo, o adelgazamiento de la CFNR, necesario para
considerar que existe una progresion clinicamente significativa no se ha establecido ain
y varia con cada instrumento. Distintos trabajos permiten sugerir el nGmero minimo de
micras de adelgazamiento reproducible que deberiamos buscar para identificar un
cambio significativo. En el caso de Cirrus-HD, el cambio minimo en el grosor de la
CFNR para considerar que existe progresion se ha descrito de 4-4,8 micras para el
grosor medio, de 5,8-8,1 micras para los sectores de 90°, y de 4,7-13,6 micras para los

sectores horarios 22>?%°,

La exactitud diagndsica de los test esta influenciada por la poblacion estudiada y
por el estdndar para diagnosticar la enfermedad. La mayoria de los trabajos publicados
comparando las areas bajo las curvas ROC no encuentran que los tomdgrafos de
dominio espectral sean superiores a los de dominio temporal. Bengtsson 2% hallé mayor
especificidad con Stratus y mayor sensibilidad con Cirrus. En otro estudio, también se
encontré una potencialidad diagnéstica similar en el glaucoma pre-perimétrico 2%.
También hay que tener en cuenta que la clasificacién cuantitativa compara resultados

numéricos con la base de datos normativa de la OCT y que, Cirrus incluye mas casos de

raza asiatica que suelen tener un grosor de CFNR mayor al de otras etnias. Asi, seran

229



DISCUSION

necesarios mas estudios que valoren si la inclusion de la etnia en la base de datos

normativa facilita o no la discriminacion de los sujetos en normales o glaucomatosos®**.

La OCT de la CFNR mide todos los axones de las células ganglionares, mientras
que la OCT macular sélo cubre la zona de la méacula, pero la escanea con mayor detalle,
por lo que podria detectar mejor aquellos glaucomas donde la mécula se afecte de forma
mas precoz. Como consecuencia, el analisis de ambas zonas podria complementarse. En
el estudio de Tan %", afladiendo los datos del complejo de células ganglionares a los de
la CFNR, aumenté el porcentaje de deteccion de glaucoma del 78% al 87%. Asi, se
podrian alcanzar mayores &reas bajo la curva ROC combinando pardmetros de
diferentes zonas anatémicas (CFNR, papila y macula) en una sola formula. De este
modo, Huang **° consiguié un valor de 4rea bajo la curva ROC de 0,97 (versus 0,92,
0,89 y 0,87 por el mejor indice de cada zona) con un indice compuesto, el “linear

discriminant function” (LDF).
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9.2.6. CORRELACION PERIMETRIA-CFNR PERIPAPILAR

Ultimamente se han llevado a cabo muchos estudios intentando establecer
relaciones entre estructura y funcidén en pacientes con glaucoma. La aplicacion més
importante de estos estudios seria poder determinar en qué momento un paciente

experimenta progresion y que prueba resulta mas interesante.

Existen una serie de trabajos ya comentados anteriormente?®!: 182 184-186. 191

que
desde el afio 2000 proponen un mapa estructura-funcion completo utilizando diferentes

métodos estadisticos e interpretaciones de estudios previos.

En este sentido nuestro trabajo con los que mas se alinea es con los publicados
por Ferreras '®' y Rayward **!, en los cuales también se utiliza el mismo método de
andlisis factorial para agrupar los diferentes puntos del campo visual. Este dltimo,
también emplea el anélisis factorial para el tratamiento de los datos resultantes de la
OCT. Lo que diferencia a nuestro estudio de los previamente descritos, son los analisis

y correlaciones llevados a cabo en diferentes estadios de la enfermedad glaucomatosa.

En el presente trabajo se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson entre la
media de los valores de intensidad luminosa del estimulo medidos en apostilbios de las
agrupaciones obtenidas mediante andlisis factorial y el grosor medio de la capa de fibras

nerviosas de los doce sectores del OCT obtenidos con el Cirrus HD-OCT.

El estudio se llevé a cabo por hemicampos independientes donde se correlaciono
el hemicampo inferior con los sectores superiores de la CFNR numerados como
9,10,11,12,1,2 y 3 vy, el hemicampo superior con los sectores inferiores de la CFNR
numerados como 3,4,5,6,7,8 y 9. En el caso de los sectores 3y 9 que ocupan parte del

hemicampo superior e inferior, se correlacionaron con ambos hemicampos.
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En el grupo total de los 90 GPAA, al analizar el hemicampo superior, el espesor
del sector inferior 6 fue el que presentd la correlacion més fuerte (r=-0,591) con la
region superior 1 del campo visual del hemicampo superior. Dicha region corresponde a
una agrupacion de siete puntos del campo visual que se localizan en la zona nasal
superior. En el hemicampo inferior, el espesor del sector 11 superior fue el que presento
la correlacion méas fuerte (r=-0,473) con la region inferior 1 del campo visual del
hemicampo inferior. Dicha region se corresponde con una agrupacion de doce puntos

del campo visual que se localizan en la zona nasal inferior (figura 57).

En el grupo de GPAA en estadio incipiente, al analizar el hemicampo superior,
el espesor del sector inferior 7 fue el que present6 la correlacion mas fuerte (r=-0,461)
con la region superior 2 del campo visual del hemicampo superior. Dicha region
corresponde a una agrupacion de nueve puntos del campo visual que se localizan en la
zona paracentral superior. En el hemicampo inferior, el espesor del sector 11 superior
fue el que presento la correlacion mas fuerte (r=-0,577) con la region inferior 1 del
campo visual del hemicampo inferior. Dicha region se corresponde con una agrupacion

de doce puntos del campo visual que se localizan en la zona nasal inferior (figura 57).

En el grupo de GPAA en estadio moderado, al analizar el hemicampo superior,
el espesor del sector inferior 5 fue el que present6 la correlacion mas fuerte (r=-0,402)
con la region superior 1 del campo visual del hemicampo superior. Dicha region
corresponde a una agrupacion de siete puntos del campo visual que se localizan en la
zona nasal superior. En el hemicampo inferior, el espesor del sector 2 nasal superior fue
el que presentd la correlacion mas fuerte (r=-0,562) con la region inferior 4 del campo

visual del hemicampo inferior. Dicha regién se corresponde con una agrupacion de tres
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puntos del campo visual que se localizan en la zona temporal a la mancha ciega (figura

57).

En el grupo de GPAA en estadio avanzado, al analizar el hemicampo superior,
el espesor del sector inferior 6 fue el que presento la correlacion mas fuerte (r=-0,626)
con la region superior 3 del campo visual del hemicampo superior. Dicha region
corresponde a una agrupacion de cuatro puntos del campo visual que se localizan en la
zona nasal. En el hemicampo inferior, el espesor del sector 12 fue el que presento la
correlacion méas fuerte (r=-0,501) con la regién inferior 1 del campo visual del
hemicampo inferior. Dicha region se corresponde con una agrupacion de doce puntos

del campo visual que se localizan en la zona nasal inferior (figura 57).

La correlacion observada entre los sectores inferiores de la CFNR vy el
hemicampo superior fue mas fuerte que la correlacién observada entre los sectores
superiores de la CFNR y el hemicampo inferior, en el grupo de los 90 GPAA y en el
grupo de GPAA en estadio avanzado. En los estadios incipiente y moderado, las
correlaciones fueron mayores entre los sectores superiores de la CFNR y el hemicampo

inferior.

Atendiendo a la distribucién de los haces de fibras de la CFNR (regla ISNT) ¥
la mayor cantidad de fibras se encuentra en la region inferior seguida de la superior. En
nuestro estudio los sectores inferiores, 5, 6 y 7, de la CFNR, resultaron los mas
afectados, con una mayor correlacion con las regiones 1,2 y 3 del hemicampo superior
(zona nasal-superior). En el estadio incipiente, el sector inferior de la CFNR se
correlaciona en mayor medida con la regién de puntos agrupados en la zona paracentral
superior, pero las correlaciones observadas son mas débiles, quizas debido al

comportamiento méas heterogéneo del glaucoma en dicha etapa de la enfermedad. En el
233



DISCUSION

estadio avanzado, la zona de mayor correlacion es justamente la correspondiente al

escalén nasal superior, donde los defectos, en dicho estadio, se profundizan %% %4,

Los puntos correspondientes a la region arciforme superior del campo visual se
presentan en este estudio distribuidos de manera mas homogénea, coincidente con el

estudio de Rayward *** y, mas alejado del modelo de Ferreras*®".

Desde el punto de vista de los valores del espesor de la CFNR medida por la

OCT, no hubo en nuestro estudio, al igual que en el de Rayward %,

una
correspondencia entre cada segmento de la OCT con una Unica region del campo visual
(figuras 58-61), sino que, entre los segmentos de la CFNR hubo un solapamiento en la
representacion de las diferentes regiones del campo visual. En general, la mayoria de las
regiones del campo visual se correlacionaron bien con varios segmentos de la OCT,

aunque cada region perimétrica tuvo un segmento especifico de la capa de fibras

nerviosas peripapilar con la cual tenia la mejor correlacion.

Asi, en el caso de los 90 GPAA, para el hemicampo superior, las correlaciones
mas potentes se observaron entre el espesor del sector 6 de la CFNR con las regiones 1,
3y 4 de la perimetria y entre el espesor del sector 5y 7 con las regiones 1y 3. Para el
hemicampo inferior, las mejores correlaciones se encontraron entre el espesor del sector

11y 12 con las regiones 1y 2 (figura 58).

En el caso de los GPAA en estadio incipiente, para el hemicampo superior, las
correlaciones mas potentes se observaron entre el sector 6 de la CFNR con la region 1,
el sector 7 con la regién 2 y el sector 8 con la regidn 2. Para el hemicampo inferior, las
mejores correlaciones se encontraron entre el espesor del sector 11 con las regiones 1 y

2 y el sector 12 con la region 2 (figura 59).
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En el caso de los GPAA en estadio moderado, para el hemicampo superior, las
correlaciones mas potentes se observaron entre el espesor del sector 5 de la CFNR con
la region 1 de la perimetria y entre el espesor del sector 6 con la region 2. Para el
hemicampo inferior, las mejores correlaciones se encontraron entre el espesor de los

sectores 1y 2 con laregion 4 (figura 60).

En el caso de los GPAA en estadio avanzado, para el hemicampo superior, las
correlaciones mas potentes se observaron entre el espesor del sector 6 de la CFNR con
las regiones 1, 3y 4 de la perimetria y entre el espesor del sector 7 con la region 3. Para
el hemicampo inferior, las mejores correlaciones se encontraron entre el espesor del

sector 12 con las regiones 1y 2, y los sectores 11 y 2 con la region 1 (figura 61).

Es bien sabido que los sectores de la CFNR no son totalmente independientes
por lo que si un sector esta dafiado, lo mas probable es que otro contiguo también lo esté
en mayor medida que otros sectores mas alejados. Ademas existen determinados
sectores que son mas susceptibles de ser dafiados. Por ello las correlaciones mas fuertes
son de esperar en aquellos sectores que en condiciones normales presenten un grosor de
CFNR mayor, y durante el proceso de la patologia glaucomatosa este grosor se vea

reducido enormemente, como ocurre con los sectores inferiores.

Al igual que en otros estudios, tampoco obtuvimos representacion significativa
de los sectores 3 y 9 de la CFNR en el campo visual; ambos sectores fueron incluidos en
las correlaciones con ambos hemicampos, por lo que podemos deducir que no son unos

sectores muy dafiados en la patologia del GPAA.

En otros estudios °* tampoco se hallé relacién entre estructura-funcién en el

sector temporal de la CFNR estudiada mediante polarimetria laser. Este hallazgo puede
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ser porque dicho sector representa el haz papilomacular que es menos sensible para la
deteccion de dafio precoz glaucomatoso. Esta argumentacion esta en consonancia con el
hecho de que la verticalizacion del indice excavacion / papila es uno de los primeros

signos y criterio diagnostico de glaucoma 2*°.
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9.2.7. CORRELACION CFNR PERIPAPILAR-MACULA

En muchos casos la pérdida del campo visual y los cambios caracteristicos en el
disco optico pueden no ser detectados ain cuando ya exista una pérdida considerable de
las fibras nerviosas **°. Como el dafio glaucomatoso es irreversible, la deteccién
temprana del dafio en las células ganglionares es esencial para un manejo oportuno de la
patologia.

La alteracion en la capa de fibras nerviosas de la retina es un signo temprano del
glaucoma, precediendo a los cambios del disco éptico y de los campos visuales 2. La
capa de fibras nerviosas estd compuesta principalmente por axones de células
ganglionares, astrocitos y procesos de células de Miller. En la retina periférica el
ndmero de células ganglionares es relativamente bajo en relacion a la mécula. Las
celulas ganglionares estadn dispuestas en capas de cuatro a seis células dentro de la
macula, mientras que por fuera de la mécula la capa de células ganglionares es de una
sola célula 2. Las células ganglionares constituyen 30 a 35% del grosor macular. La
disminucion en el grosor de la macula en el glaucoma puede ser atribuida
principalmente a atrofia de células ganglionares y de la capa de fibras nerviosas %*°.

Con los nuevos tomografos de dominio espectral se esta replanteando la ultilidad
del estudio macular en el glaucoma. Los nuevos tomografos de dominio espectral,
debido a su mayor resolucion, permiten hacer un mayor numero de cortes a nivel
macular en menos tiempo, con lo que se amplia de forma considerable el area macular
analizada, se reduce la necesidad de interpolacion y se consiguen medidas mas precisas
y reproducibles. No obstante, la utilidad del estudio del grosor macular en el glaucoma
es escasa Yy existen casos con buena correlacion con los defectos de la CFNR, mientras

que en otros la correlacion es mas escasa. Se ha podido demostrar la relacion que existe
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entre el adelgazamiento del area macular detectado con OCT, y la severidad del dafio
campimétrico glaucomatoso, ya sea temprano o avanzado % 10211220,

En nuestro estudio, al analizar la correlacion existente entre el espesor de la
CFNR peripapilar y el de la region macular, encontramos, en el grupo de los 90 GPAA
una mayor correlacion entre el sector 7, temporal inferior de la CFNR peripapilar, y la
region macular inferior interna (r=0,632) (figura 62).

En el grupo de los GPAA en estadio incipiente, la mayor correlacion encontrada
fue entre el sector 8 temporal inferior con la region macular inferior interna (r=0,702)
(figura 63).

En los grupos en estadio moderado y avanzado, la correlacion encontrada fue
menor; en el caso de los GPAA en estadio moderado, la correlacion més fuerte, se hall6
entre el sector temporal 10 con la regién superior interna macular (r=0,580) (figura 64)
y, en el estadio avanzado, la mejor correlacion se encontré entre el sector 4 de la CFNR
peripapilar con el region superior externa de la mécula (r=0,575) (figura 65). Esta

ultima correlacion podria ser explicada, al menos en parte, porque el cuadrante nasal de

la CFNR s6lo se afecta en las etapas méas avanzadas de la enfermedad.

Nakatani y cols 2%

evaluaron la capacidad diagnostica de los parametros
maculares y peripapilares de un grupo de pacientes en estadio incipiente (incluyendo
glaucoma pre-perimétrico) empleando el OCT de dominio espectral 3D-OCT-100 Mark
Il (Topcon, Tokyo, Jap6n) y también realizaron un andlisis de regresion lineal para

correlacionar dichos parametros con el DM del perimetro Humphrey. En dicho analisis,

hallaron que la mayor correlacion con el DM era el sector macular inferior interno.

20 227

Isiwaka 2°® y Tan estudiaron de forma selectiva las capas retinianas

implicadas en el glaucoma, delimitandolas de forma manual. Asi, observaron que las
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capas mas externas no se afectaban en el glaucoma, mientras que las capas internas
mostraban un adelgazamiento significativo, alcanzando un poder discriminativo
equiparable al analisis de CFNR con OCT. Tan y colabradores introdujeron el término
“complejo de células ganglionares” (GCC) para referirse conjuntamente a la capa de
fibras nerviosas, capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (axones,
cuerpos celulares y dendritas respectivamente de las células ganglionares).

Kotera?® empleando el Topcon 3D-OCT obtuvo un adelgazamiento
significativo de todos los sectores maculares analizados (total, complejo de células
ganglionares y CFNR) en pacientes con glaucoma obteniendo como mejor parametro
macular el grosor del complejo de células ganglionares en el sector infero-temporal-
externo (&rea bajo la curva ROC 0,86).

Sin embargo, Cirrus-HD no mide especificamente el complejo de células
ganglionares, que es el que se afecta en el glaucoma. Asi, la existencia de patologia que
afecte a las capas externas de la retina, reduciria la medida del espesor macular lo que
podria generar un factor de confusion al evaluar la presencia de dafio glaucomatoso. En
nuestro estudio, se excluyeron pacientes con patalogia retiniana y macular, por lo que se
evito dicho factor de confusién.

El OCT RTVue-100 fue el primero en ofrecer un algoritmo de anélisis
automatico de la méacula para glaucoma, proporcionando el estudio del complejo de
células ganglionares que permite el estudio selectivo de la células que se afectan en el
glaucoma (células ganglionares) en el area donde estdn mas concentradas (area
macular). El analisis de desviacion permite conocer el pocentaje de células ganglioanres
perdido por glaucoma.

22

Garvin y colaboradores **, han publicado, recientemente, un mapa donde

correlacionan el espesor de las células ganglionares de la region macular con la fibras
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nerviosas peripapilares que emergen de la mitad temporal del nervio Optico. A
diferencia de nuestro estudio, incluyeron tanto glaucomas primarios como secundarios y
un unico grupo donde incluyeron pacientes en diferentes estadios de la enfermedad.
Hallaron un coeficiente de correlacion medio de 0,56+ 0,13 con un mapa que refleja la

trayectoria de las fibras nerviosas.

Debido a la disposicion en multicapas de los cuerpos de las células ganglionares
de la retina en la region macular, la deteccion de la pérdida de dichas células puede ser
mas facil en esta regidn que en la zona peripapilar. Asi, la OCT macular podria ser una
alternativa a la OCT de la capa de fibras efectuada en la region peripapilar para la
deteccion de glaucoma en casos de atrofia peripapilar, discos muy pequefios 0 muy

grandes, donde los resultados de dicha prueba son controvertidos y artefactados.
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10. CONCLUSIONES

Primera: Existe una alta reproducibilidad de las medidas del grosor de la CFNR
peripapilar y el grosor macular central con los tomégrafos Cirrus HD-OCT y Spectralis
OCT tanto intraobservador como interobservador como intersesion.

Segunda: Los pardmetros con mayor capacidad diagnostica son, en el caso de los
pardmetros peripapilares, el sector inferior 6 de la CFNR vy, en el caso de los pardmetros
maculares, el sector inferior interno de la méacula.

Terecera: Cada hemicampo de la perimetria automatizada Octopus, obtenido con la
estrategia TOP G1, se puede dividir en diferentes areas de puntos funcionalmente
relacionados entre si. El hemicampo superior se dividio en cinco regiones y el
hemicampo inferior en cuatro regiones. Los puntos relacionados entre si presentaron

una distribucion asimétrica entre hemicampos.

Cuarta: Es posible la creacion de un mapa que relaciona el dafio estructural y el dafio
funcional en el glaucoma, donde cada area de puntos relacionados del campo visual
obtenidos por el analisis factorial se correlaciona con uno o varias areas de la CFNR

peripapilar obtenidos con SD OCT.

Quinta: La correlacion entre las areas de puntos del hemicampo superior y los sectores
inferiores de la CFNR es mayor, en el caso del total de GPAA y en el estadio avanzado,
que la correlacion entre las areas de puntos del hemicampo inferior y los sectores

superiores de la CFNR.

Sexta: La correlacion entre las areas de puntos del hemicampo inferior y los sectores

superiores de la CFNR es mayor, en el caso de GPAA en estadio incipiente y moderado,
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que la correlacion entre las &reas de puntos del hemicampo superior y los sectores

inferiores de la CFNR.

Séptima: La correlacion entre los sectores inferiores de la CFNR peripapilar y el sector
macular inferior interno, es mayor en el caso del total de GPAA y en el estadio
incipiente. La correlacion entre los sectores superior-temporal y nasal de la CFNR
peripapilar y los sectores maculares superior interno y externo, es mayor en el caso de

GPAA en estadio moderado y avanzado, respectivamente.
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