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ABREVIATURAS

— AUROC: area bajo la curva ROC caracteristica operativa del receptor
— AV: Agudeza visual

— BMC: Biomicroscopia de camara anterior

— CAP: Cierre angular primario

— cpRNFL: Capa circumpapilar de fibras nerviosas de la retina

— TSNIT: espesor de la capa de fibras nerviosas por sectores peripapilares, zonas temporal, superior,

nasal, e inferior.
— CV: Campo visual
— MD: Defecto Medio
— DE: Desviacion estandar

— EDTRS: Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética (EDTRS: Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study)
— GAA: Glaucoma de angulo abierto
— GAC: Glaucoma de angulo estrecho
— GCL: Capa de células ganglionares
— GCAP: Glaucoma por cierre angular primario
— GDF: Factor Discriminante de Glaucoma
—  GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto
— HTO: Hipertension ocular
— IML: Membrana limitante interna

— IPL: Capa plexiforme interna
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— iVD: Densidad vascular papilar

— LV: Varianza de pérdida

— NTG: Glaucoma de tension normal

— OCT: Tomografia de coherencia optica

— OCTA: Angiografia tomografia de coherencia dptica
— ONH: Papila/ Cabeza del nervio optico

— Hb: Hemoglobina

— ONH Hb: Hemoglobina del nervio 6ptico

—  PIO: Presién intraocular

— RFNL: Capa de fibras nerviosas de la retina

— RGC: Células ganglionares de la retina

— ROC: Caracteristica de funcionamiento del receptor
— RPE: Epitelio pigmentario de la retina

— SD-OCT: OCT de dominio espectral

— SCAP: Sospecha de cierre angular primario

— wcpVD: Densidad vascular peripapilar

— wmVD: Densidad vascular macular

— IC: intervalo de confianza
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RESUMEN

INTRODUCCION

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es una neuropatia Optica progresiva que conduce
a la pérdida de células ganglionares de la retina y es la principal causa de ceguera irreversible
en todo el mundo. La fisiopatologia del glaucoma aun no se conoce bien. El aumento de la
presion intraocular (PIO) es el principal factor de riesgo tanto para el desarrollo como para la
progresion del glaucoma y el Unico sobre el que se puede llevar a cabo una accion terapéutica
con éxito, pero existen otros factores de riesgo conocidos como la edad, el sexo o las
enfermedades vasculares. La microvascularizacion retiniana y la disfuncion vascular
desempefnan un papel importante en el desarrollo del glaucoma y uno de los principales
mecanismos propuestos de lesion de las células ganglionares de la retina se basa en la hipétesis
vascular. Los mecanismos del dafio glaucomatoso en la cabeza del nervio éptico (ONH) siguen

siendo controvertidos.

La retina se considera una ventana a todo el cuerpo. Es un lugar Unico en el que la
microvascularizacion in vivo puede visualizarse directamente y controlarse a lo largo del
tiempo, y comparte caracteristicas fisioldgicas similares con 6rganos vitales como el cerebro,
el corazén o el rindn. Algunos estudios han sugerido que la microvascularizacion retiniana

podria reflejar la circulacion sistémica in vivo.

La angiografia por tomografia de coherencia dptica (OCTA) es un método de imagen novedoso,
sin contacto y no invasivo que proporciona una evaluacion tridimensional de la microcirculacién
ocular. Genera datos sobre la estructura microvascular del ojo midiendo y procesando el
contraste de nocion de los eritrocitos intravasculares mediante exploraciones secuenciales de

tomografia de coherencia éptica (OCT) de una zona concreta de la retina.

Con esta herramienta no invasiva, se ha demostrado que la densidad de los vasos

circumpapilares, papilares y maculares es menor en los pacientes con glaucoma.

Por otra parte, la microvascularizacion retiniana visible en la retinografia también puede

proporcionar informacion sobre el estado de la circulacion sistémica in vivo. En este sentido,

Pagina 1
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en los ultimos afnos se ha desarrollado un nuevo programa para analizar la perfusion del nervio
optico, utilizando un andlisis colorimétrico peripapilar. El programa Laguna ONhE determina la

hemoglobina de la cabeza del nervio 6ptico (ONHHb) en fotografias retinianas.

OBJETIVOS

Objetivos principales de este estudio prospectivo, observacional, unicéntrico:

— Analizar la densidad vascular de la cabeza del nervio éptico y de la microcirculacion
macular con angiotomografia optica y la cantidad de hemoglobina papilar con el
programa Laguna ONhE en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertensos

oculares, comparando la capacidad diagnéstica de ambos métodos.

— Evaluar las diferencias en la densidad de los vasos papilares, peripapilares y maculares

y de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) entre sexos.

MATERIAL Y METODO

Esta tesis doctoral se ha estructurado en torno a dos estudios. Para facilitar su lectura, se

describiran por separado los dos estudios.

Estudio 1: Capacidad diagnostica de la densidad vascular peripapilar, papilar y macular

determinado con OCTA y de la colorimetria papilar con el programa Laguna ONhE.

En el primero, se disefid un estudio transversal observacional prospectivo. Sesenta y nueve
pacientes con GPAA y 41 sujetos sanos emparejados por edad y sexo fueron examinados con
OCT-A y fotografias de retina. Se evaluaron la densidad de vasos capilares circumpapilares
(wcpVD), de la cabeza del nervio dptico (iVD) y maculares (wmVD) de la OCT-A y la evaluacion
colorimétrica del ONH para determinar la cantidad de Hb del ONH mediante el programa Laguna

ONhE.

Estudio 2: Diferencias en la densidad vascular papilar, peripapilar y macular entre sexos en

pacientes con glaucoma.

Pagina 2
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En este segundo trabajo, se realizo un estudio transversal prospectivo de casos y controles, en
el que participaron 111 sujetos sanos y 130 pacientes con glaucoma primario de angulo abierto
(GPA) mediante tomografia de coherencia optica (OCT-A), OCT-A (RS-3000 Advance (Nidek,
Gamagori, Japdn). La densidad de vasos en la zona papilar, peripapilar y macular, asi como el

grosor del RNFL.

RESULTADOS

Estudio 1: Capacidad diagnéstica de la densidad vascular peripapilar, papilar y macular

determinado con OCTA y de la colorimetria papilar con el programa Laguna ONhE.

Se encontraron diferencias significativas entre los sujetos normales y los pacientes con
glaucoma en la wcpVD (22,18+3,42 frente a 16,03+2,89%; p<0,001), iVD (18,31+5,56 vs
12,52+4,67%; p<0,001), wmVD (15,60+2,34 vs 13,34+2,32%; p<0,001) y la cantidad de Hb del
ONH (71,10£1,67 vs 68,86x2,46%; p<0,001) y en la excavacion papilar (68,14+5,25 vs
64,77+5,08%; p=0,001). El indice de funcién discriminante del glaucoma (GDF) de Laguna ONhE
tuvo un valor negativo en los pacientes con GPAA y valores normales en los sujetos sanos (-
18,76+13,31 vs 7,98 +14,09; p<0,001). El area bajo la curva receiver operating characteristic
(ROC) (AUROC) para discriminar entre ojos sanos y glaucomatosos fue mayor para wcpVD (0,93;
IC 95%: 0. 86 a 0,97; p<0,0001), seguido de GDF (0,92; IC 95%: 0,86 a 0,97; p<0,0001), iVD (0,79;
IC 95%: 0,70 a 0,86; p<0,0001) y ONH Hb (0,78; IC 95%: 0,69 a 0,85; p<0,0001). Las
comparaciones mostraron que la AUROC de la wcpVD (0,93) no era significativamente diferente

de la GDF (0,92) (p=0,855).

Estudio 2: Diferencias en la densidad vascular papilar, peripapilar y macular entre sexos en

pacientes con glaucoma.

Los hombres parecian tener menor grosor de la RNFL que las mujeres en el grupo glaucomatoso
precoz siendo significativo en todo el grosor de la capa circumpapilar de fibras nerviosas de la
retina (cpRNFL) y en los cuadrantes inferior y nasal: (cpRNFL) (71,01 + 9,32 vs 77,64 + 9,95 pm;

p = 0,001), cuadrante superior
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(89,10 + 16,63 vs 92,97 + 17,53 pm; p = 0,284), cuadrante inferior (83,03 + 19,17 vs 95,07 +
21,70 pm; p = 0,006), cuadrante temporal (57,11 + 10,36 frente a 61,78 + 11,37 um; p = 0,043),
cuadrante nasal (54,81 + 11,42 frente a 60,73 + 11,62 pm; p = 0,016). Los valores de densidad
de vasos circumpapilares (wcpVD) y maculares (wmVD) fueron inferiores en los hombres que en
las mujeres del grupo de GPAA en fase inicial, siendo la wmVD significativamente inferior:
wcpVD (15,53 + 2,45% frente a 16,81 + 3,17%, p = 0,032) y los valores wmVD (12,51 + 2,21 frente
a 13,63 +2,28%, p =0,019), pero no en el grupo de GAA moderado (wcpVD 14,46 + 2,20% frente
a 16,61 + 3,10%, p = 0,056 y wmVD 12,61 + 2,40% frente a 12,74 + 2,54%, p = 0,870). No hubo
diferencias significativas entre hombres y mujeres en cuanto al grosor de la RNFL y los

parametros de densidad vascular en el grupo normal.

CONCLUSIONES

Estudio 1: Capacidad diagnéstica de la densidad vascular peripapilar, papilar y macular

determinado con OCTA y de la colorimetria papilar con el programa Laguna ONhE.

El programa Laguna ONhE y la OCT-A tienen una validez diagnéstica similar en pacientes con

glaucoma de angulo abierto.

Estudio 2: Diferencias en la densidad vascular papilar, peripapilar y macular entre sexos en

pacientes con glaucoma.

Tanto el grosor de la capa de fibras nerviosas como la densidad de vasos peripapilares y
maculares son inferiores en los hombres que en las mujeres con glaucoma, de forma mas

marcada en los pacientes glaucomatosos en fase inicial.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Primary open-angle glaucoma (POAG) is a progressive optic neuropathy that leads to retinal
ganglion cell loss and is the leading cause of irreversible blindness worldwide. The
physiopathology of glaucoma is not well known yet. Intraocular pressure (IOP) increase is the
main risk factor for both, the development and progression of glaucoma and the only one on
which successful therapeutic action can be carried on but there are other known risk factors
such as age, gender or vascular diseases. Retinal microvasculature and vascular disfunction
plays an important role in the development of glaucoma and one of the leading proposed
mechanisms of retinal ganglion cell injury is based on the vascular hypothesis. The mechanisms

of glaucomatous damage to the optic nerve head (ONH) remain controversial.

The retina is considered as a window to the whole body. It is a unique site where the in vivo
microvasculature can be directly visualized and monitored over time which shares similar
physiological features with vital organs such the brain, the heart or the kidney. Some studies

have suggested that the retinal microvasculature could reflect the systemic circulation in vivo.

Optical coherence tomography angiography (OCTA) is a novel, non-contact, non-invasive
imaging method that provides a three-dimensional assessment of ocular microcirculation. It
generates data on the microvascular structure of the eye by measuring and processing the
notion contrast of intravascular erythrocytes by sequential optical coherence tomography (OCT)
scans of a particular area of the retina. With this non-invasive tool, circumpapillary, papillar

and macular vessel density have been shown to be lower in glaucoma patients.

On the other hand, retinal microvasculature visible in retinography can also provide information
on the status of the systemic circulation in vivo. In this regard, over the past few years, a new
program has been developed in order to analyze optic nerve perfusion, using a peripapillary
colorimetric analysis. Laguna ONhE program determines optic nerve head haemoglobin (ONHHb)

on retinal photographs.
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OBJECTIVES

The main objectives of this prospective, single center, observational study was

— To evaluate the optic nerve head and macular vessel density with OCTA and the ONHHb
amount with Laguna ONhE program in OAG patients and to compare the diagnostic

ability of both methods

— To assess the optic nerve head (ONH), macular vessel density, and retinal nerve fiber

layer (RNFL) thickness differences between the genders.

MATERIALS AND METHOD

This doctoral thesis has been structured around two studies. For ease of reading, the two

separate studies will be described separately.

Study 1: Diagnostic yield of peripapillary, papillary and macular vessel density measured with

OCTA and optic nerve head colorimetry using the Laguna ONhE program.

In the first one, a prospective observational cross-sectional study was designed. Sixty-nine OAG
patients and 41 healthy age-sex frequency matched subjects were examined with OCT-A and
retinal photos. The circumpapillary (wcpVD), optic nerve head (iVD) and macular (wmVD)
capillary vessel density of OCT-A and ONH colorimetric assessment to determine the ONH Hb

amount using the Laguna ONhE program were evaluated.

Study 2: Gender differences in papillary, peripapillary and macular vascular density in glaucoma

patients.

In this second one, a prospective case-control cross-sectional study was done, in which 111
healthy subjects and 130 primary open-angle glaucoma (OAG) patients were examined using
with optical coherence tomography angiography (OCT-A (RS-3000 Advance (Nidek, Gamagori,
Japan). The vessel density in the peripapillary and macular area as well as the RNFL thickness

was evaluated.
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RESULTS

Study 1: Diagnostic yield of peripapillary, papillary and macular vessel density measured with

OCTA and optic nerve head colorimetry using the Laguna ONhE program.

Significant differences between normal subjects and glaucoma patients in the wcpVD
(22.18+3.42 vs 16.03+2.89%; p<0.001), iVD (18.31+£5.56 vs 12.52+4.67%; p<0.001), wmVD
(15.60+2.34 vs 13.34+2.32%; p<0.001) and amount of ONH Hb (71.10£1.67 vs 68.86+2.46%;
p<0.001) and in the papillary cup (68.14+5.25 vs 64.77+5.08%; p=0.001) were found. The Laguna
ONhE glaucoma discriminant function (GDF) index had a negative value in the OAG patients and
normal values in healthy subjects (-18.76+13.31 vs 7.98 +14.09; p<0.001). The area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve (AUROC) for discriminating between healthy and
glaucomatous eyes was highest for wcpVD (0.93; 95% Cl 0.86 to 0.97, p<0.0001), followed by
GDF (0.92; 95% Cl 0.86 to 0.97, p<0.0001), iVD (0.79; 95% Cl 0.70 to 0.86; p<0.0001) and ONH
Hb (0.78; 95% Cl 0.69 to 0.85, p<0.0001). Pair wise comparisons showed that the AUROC of

wcpVD (0.93) was not significantly different than GDF (0.92) (p=0.855).

Study 2: Gender differences in papillary, peripapillary and macular vascular density in glaucoma

patients.

Men appeared to have less RNFL thickness compared with women in early glaucomatous group,
being significant at the whole circumpapillary retinal nerve fiber layer (cpRNFL) thickness and
inferior and nasal quadrants: (cpRNFL) (71.01 + 9.32 vs 77.64 + 9.95 ym; P = .001), superior
quadrant (89.10 + 16.63 vs 92.97 + 17.53 ym; P = .284), inferior quadrant (83.03 + 19.17 vs
95.07 + 21.70 ym; P = .006), temporal quadrant (57.11 + 10.36 vs 61.78 + 11.37 pm; P = .043),
nasal quadrant (54.81 + 11.42 vs 60.73 + 11.62 ym; P = .016). Circumpapillary (wcpVD) and
macular (wmVD) vessel density values were lower in men than women in the early stage OAG
group, being wmVD significantly lower: wcpVD (15.53 + 2.45% vs 16.81 + 3.17%, P = .032) and
wmVD values (12.51 + 2.21 vs 13.63 + 2.28%, P = .019), but not in the moderate OAG group
(wepVD 14.46 + 2.20% vs 16.61 + 3.10%, P = .056 and wmVD 12.61 + 2.40% vs 12.74 + 2.54%, P
= .870). There were no significant differences between men and women for RNFL thickness and

the vessel density parameters in normal group.
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CONCLUSIONS

Study 1: Diagnostic yield of peripapillary, papillary and macular vessel density measured with

OCTA and optic nerve head colorimetry using the Laguna ONhE program.

Laguna ONhE program and OCT-A have similar diagnostic validity in open-angle glaucoma

patients.

Study 2: Gender differences in papillary, peripapillary and macular vascular density in glaucoma
patients. Both, retinal nerve fiber layer thickness and peripapillary and macular vessel density
are lower in men than in women with glaucoma, more markedly in early-stage glaucomatous

patients.
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1 INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

El glaucoma es una neuropatia optica crénica y progresiva que conduce al deterioro funcional
del nervio optico por lesion a nivel de la cabeza del nervio dptico que se asocia al desarrollo
final de patrones distintivos de disfuncion visual que se traducen en defectos en el campo visual
del paciente o escotomas.’? Es la principal causa de ceguera irreversible en el todo el planeta
y tiene una alta prevalencia. Para el afio 2000, se estimo que casi 66,8 millones de personas en
todo el mundo tenian glaucoma primario de angulo abierto (GPAA).? Actualmente, de los
millones de personas que padecen esta enfermedad, un porcentaje elevado padece ceguera

bilateral.*

El glaucoma es una enfermedad multifactorial, siendo la presion intraocular (PIO) el factor de
riesgo mas importante, pero no el Unico que desempeia un papel en el desarrollo de la

enfermedad.>*®

Se considera que la PIO normal esta entre los 10 y 20 mmHg. Segin las cifras de PIO, de forma

resumida, podriamos establecer escalones de presion como describimos a continuacion:’
—  Presion intraocular normal = 10-20 mm Hg
— Hipertension ocular, caso sospechoso de glaucoma = 20-25 mm Hg
— Hipertension ocular con riesgo de desarrollo de glaucoma = Por encima de 25 mm Hg
— Hipotonia ocular = Por debajo de 10 mm Hg

Como se ha demostrado en numerosos estudios, el aumento de presion intraocular esta
relacionado con la incidencia, la prevalencia y la progresion del glaucoma. Sin embargo, la
patofisiologia del glaucoma no s6lo depende de la PIO, sino también de la resistencia de la

cabeza del nervio 6ptico a otros mecanismos implicados en la neuropatia.?

Mas de 70 millones de personas en todo el mundo padecen glaucoma, y cerca del 10% de ellas
son ciegas de ambos ojos, lo que, como se ha comentado con anterioridad, la convierte en la

principal causa de ceguera irreversible en el mundo. El glaucoma puede permanecer
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asintomatico hasta estadios avanzados de la enfermedad, momento en el que el defecto o daio
en el campo visual es grave. Por lo tanto, es probable que el niUmero de personas afectadas a
nivel mundial sea mucho mayor que el nimero de personas que se sabe que padecen la

enfermedad.*

1.2 CLASIFICACION DE LOS GLAUCOMAS

PIO alta
Primario
Angulo Abierto PIO normal
Secundario
Con bloqueo
Primario
Angulo Cerrado Sin bloqueo pupilar
Secundario

Congénito

Otros

Figura 1. Clasificacion de glaucoma segun las caracteristicas clinicas

1.2.1  CLASIFICACION SEGUN EL NIVEL DE PRESION INTRAOCULAR (PIO)

La caracteristica que define esta enfermedad es la morfologia de la excavacion de la cabeza
del nervio éptico, disco éptico o papila (ONH). La deformacion y la remodelacion que sufre la
papila bajo la presién intraocular y la tensién biomecanica asociada a la PIO condiciona que la
excavacion central de la papila aumente, lo que condiciona una modificacién de la proporcion
excavacion/papila, que aumenta conforme aumenta el volumen de la excavacion, y que sera
mayor en glaucomas mas avanzados. En la Figura 2, se expone de forma esquematica los

cambios que se producen en el glaucoma y que conducen a las lesiones a nivel de la ONH. Segin
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el nivel de PIO, el glaucoma de angulo abierto se divide arbitrariamente en glaucoma de alta
tension y glaucoma de tension normal (NTG). Cuando las cifras de PIO de un paciente con
glaucoma se mantienen dentro los limites de la normalidad, por debajo de 20 mmHg, se habla
de glaucoma normotensivo o de tension normal. El NTG también es una neuropatia Optica
progresiva en la que aumenta la excavacion papilar, de forma similar a lo que sucede en el
glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), por lo que es dificil diferenciar ambos fenotipos.°®
Los dos tipos de glaucoma, NTG y GPAA presentan el angulo iridotrabecular y camara anterior
de morfologia normal, adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL), la
neuropatia optica glaucomatosa caracateristica con aumento de la excavacion papilar y

defectos en el campo visual (CV) .
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Figura 2. Fisiopatologia del glaucoma. '°

a | Morfologia del nervio éptico. En condiciones normales, existe un equilibrio entre la
produccion de humor acuoso en el cuerpo ciliar y el flujo de salida a través de la malla
trabecular y la via de drenaje uveoescleral. La presion intraocular se mide como el gradiente
de presion transcorneal, pero la presion generada en la camara anterior se transmite a todos
los compartimentos del interior del ojo y cuando aumenta, en individuos susceptibles, podria

contribuir a dafar la cabeza del nervio éptico (ONH).

b | ONH en un ojo sano. Los axones no mielinizados de las células ganglionares de la retina

(RGC) constituyen la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL). Estos axones convergen en el
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ONH y salen del ojo a través del nervio optico, donde se mielinizan. El ONH esta formado por
un borde neurorretiniano, que contiene los axones de las RGC (también conocidos como fibras
del nervio optico), una depresion central conocida como copa o excavacion Optica y una
estructura colagena, denominada lamina cribrosa, que proporciona soporte fisico a las fibras

axonales.

c | ONH en el glaucoma. La copa del disco éptico aumenta, y se produce un estrechamiento
progresivo del borde neurorretiniano, con lo que aumenta la relacion entre la copa y el disco
optico (llamada relacion copa-disco, C/D), que es la deformacién caracteristica del ONH en el
glaucoma. La deformacion biomecanica y la remodelacion del ONH pueden provocar un
desplazamiento posterior de la lamina cribosa con respecto a la esclerética y cambios en su

grosor, con la consiguiente pérdida progresiva de axones y cuerpos celulares de las RGC.

El glaucoma de presion intraocular normal es mas dificil de diagnosticar que el GPAA. Esta
dificultad radica en la presencia de sintomas y signos de la neuropatia optica, con daiio a nivel
papilar, con o sin defectos campimétricos asociados segiin el estadio de la enfermedad, vy sin
que la PIO esté elevada en la exploracion oftalmologica. Aunque NTG tiene las manifestaciones
clinicas de una neuropatia 6ptica, su patogénesis no esta claramente relacionada con la presion
intraocular, y el consecuente dano de las células ganglionares de la retina. En este caso, en el
dano glaucomatoso esta implicada la presencia de un flujo sanguineo anormal de la red capilar
radial (RPC) o el flujo plasmatico axonal causado por algunos factores patolégicos que pueden

considerarse la causa de la neuropatia optica."

1.2.2  CLASIFICACION SEGUN LA MORFOLOGIA DE LA CAMARA ANTERIOR

Seglin la morfologia de la camara anterior, el glaucoma puede clasificarse en dos grandes

categorias: glaucoma de angulo abierto (GAA) y glaucoma de angulo cerrado (GAC).

1.2.2.1. Glaucoma de angulo abierto
En el glaucoma de angulo abierto (GAA) la camara anterior es amplia. El tipo de GAA mas

frecuente es el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA)'. Segun la clasificacion de la
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International Society of Geographical and Epidemiological Ophthalmology (ISGEO), el GPAA se
define como una neuropatia 6ptica glaucomatosa en presencia de un angulo iridotrabecular
abierto y sin ninguna otra anomalia ocular que justifique el desarrollo de glaucoma por un

mecanismo secundario.’?

Se estima que, en 2010, 4,5 millones de personas con glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA) y 3,9 millones de personas con glaucoma primario de angulo cerrado (GPAA) tenian

ceguera bilateral.*

1.2.2.2. Glaucoma de angulo cerrado

La clasificacién ISGEO del glaucoma primario de angulo cerrado (GCAP) es una clasificacion
revisada que hace hincapié en la evidencia de la neuropatia optica glaucomatosa junto con la
evidencia gonioscopica de un cierre angular primario (CAP). En el GAC, la camara anterior es
estrecha y existe un problema mecanico que dificulta el drenaje del humor acusoso a través de

la malla trabecular, como se aprecia en la Figura 3.

GPAA GPAC

Obstruction of drainage
humor drainage through the pathways by the iris

trabecular meshwork

b

Increased resistance to aqueous \

Region of

— N
pupillary block —
\k

Figura 3. Esquema comparativo de las vias de drenaje del humor acuoso en ojos glaucomatosos.
En la parte izquierda se muestra la zona en la que se encuentra la dificultad en el drenaje del
humor acuoso en el GPAA. La parte derecha del esquema muestra la morfologia del angulo en

el GCAP o GPAC. ™
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La evolucion del cierre angular primario se puede dividir, de forma simplificada, en tres etapas:

15

1. Sospecha de cierre primario del angulo (SCAP)

En esta etapa, el contacto aposicional entre el iris periférico y la malla trabecular se considera

posible, es decir, el angulo es ocluible
2. Cierre primario del angulo o cierre angular primario (CAP)

Presencia de un angulo cerrado (como el anterior) junto con signos de obstruccion de la malla
trabecular, por ejemplo, hay sinequias anteriores periféricas, PIO elevada, deposito pigmento

sobre la malla trabecular. El aspecto de la papila es normal.
3. Glaucoma primario de angulo cerrado (GCAP)
En esta etapa la presencia de CAP se asocia a evidencias de neuropatia dptica glaucomatosa.

Ademas, puede haber otros tipos de glaucoma originados por un traumatismo, ciertos
medicamentos, inflamacién, tumores, dispersion de pigmento, pseudoexfoliacion, glaucomas
desarrollados después de una cirugia oftalmoldgica, etc. Son los denominados glaucomas

secundarios.'®1?

1.3 PREVALENCIA DEL GLAUCOMA'Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

1.3.1 PREVALENCIA

Zhang y colaboradores, en un metanalisis publicado en el afo 2021, encuentran que la
prevalencia global del glaucoma primario de angulo abierto en los Gltimos 20 afos ha sido del
2,4% (intervalo de confianza del 95%: 2,0% ~ 2,8%). Comparando los resultados de prevalencia
en los anos 2000 a 2009 y los del periodo comprendido entre los afios 2010 a 2020, no encuentran
cambios en la prevalencia global del GPAA.?® Aunque la causa y la patogénesis de la
enfermedad, no es del todo conocida, en general se acepta que el GPAA es una enfermedad

ocular compleja causada por una combinacion de factores genéticos y multiples factores de
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riesgo, como el aumento de la PIO, los antecedentes familiares, la raza, la edad, el espesor de

la cornea central mas delgado y la miopia elevada .6

El glaucoma primario de angulo cerrado es mas frecuente en asiaticos,”?> mientras que el
glaucoma primario de angulo abierto es mas prevalente en caucasicos y africanos.? En el GPAA,
los canales de salida de la malla trabecular son accesibles al humor acuoso y suelen estar
bloqueados internamente,>?* es decir, el obstaculo a la salida del humor acuoso esta dentro de
la estructura de la malla trabecular, mientras que en el GPAC, la dificultad en el drenaje del
humor acuoso, es debida a la presencia de una obstruccion que esta por delante de la malla
trabecular. El iris bloquea de forma parcial o total el angulo iridotrabecular, lo que da lugar a

una limitacion a la salida del humor acuoso y provoca un aumento de la presion intraocular.?

Ronnie George et al. realizaron una revision sistematica de articulos publicados entre 2000 y
2020 sobre la prevalencia del GPAA y del GPAC en diferentes grupos étnicos para investigar el
riesgo de ceguera en ambos tipos de glaucoma. En su estudio concluyen que el GPAC tenia mas

probabilidades de asociarse con la ceguera que el GPAA. %6
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1.3.2  FACTORES DE RIESGO PARA EL GLAUCOMA

El glaucoma implica la pérdida progresiva de las células ganglionares de la retina y cambios
caracteristicos en el tejido del anillo neurorretiniano a nivel la cabeza del nervio éptico,

acompanados de una reduccion del campo visual.?’

El GPAA suele carecer de sintomas al principio y progresa lentamente hasta que esta en un
estadio avanzado, por lo que su diagnostico puede retrasarse en caso de que no se haga énfasis
en el screening de la enfermedad en la poblacion. 2% Por lo tanto, un claro conocimiento de

los factores de riesgo es esencial para el diagnoéstico y el tratamiento precoz del glaucoma.

1.3.2.1. Género

En lo que respecta al glaucoma primario de angulo abierto, el sexo masculino o femenino por
si solo no suele considerarse un factor de riesgo de la enfermedad. Sin embargo, muchas
publicaciones han mostrado resultados, que indican que hay algunas diferencias en la
prevalencia e incidencia del GPAA entre géneros.3%3' Mitchell et al. encontraron que la
prevalencia del glaucoma era mayor en las mujeres después ajustar los resultados por la edad,*
pero Leske et al. mostraron una mayor prevalencia en los hombres.3' Muchos estudios se han
centrado en la relacién entre los factores hormonales y el glaucoma. Hulsman et al.,
examinaron la relacién entre la edad de la menopausia y el desarrollo de GPAA, considerando
que las mujeres con menopausia precoz tienen un mayor riesgo de GPAA.32 El estudio analizo la
influencia de la menarquia temprana en el riesgo de GPAA mostrando que las mujeres con
menarquia tardia tenian un mayor riesgo de GPAA.33 Por otro lado, en una revision de los
articulos publicados sobre este tema, Tehrani consideré que el estrégeno enddgeno tenia un

efecto protector en el desarrollo del glaucoma.*

1.3.2.2. Edad
El riesgo de padecer glaucoma aumenta con la edad. 3%3¢ A medida que envejecemos se
producen mas problemas de salud y aumenta la presencia de enfermedades como la

hipertension arterial, diabetes, migranas, el sindrome de apnea obstructiva del suefio o
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enfermedades oculares como las cataratas o la degeneracion macular asociada a la edad.-3
El glaucoma se asocia a otras enfermedades relacionadas con la edad, como la degeneracion

macular, las enfermedades vasculares y la apnea obstructiva del suefio. 34

1.3.2.3. Raza

La raza es otro factor de riesgo conocido para el GPAA.

Friedman et al. informaron de que la prevalencia del GPAA era casi tres veces mayor en los
sujetos de raza negra que en los blancos (OR 2,82; IC del 95%: 2,14-3,72). # Este resultado
también fue respaldado por el estudio de Tham et al. La prevalencia global de glaucoma para
la poblacion de 40-80 aios es del 3,54% (IC 95%, 2,09-5,82). La prevalencia del GPAA es mayor
en Africa (4,20%; 1C 95%, 2,08-7,35), y la prevalencia del GPAA es mayor en Asia (1,09%; IC 95%,

0,43-2,32).43

;Cuales son los factores que explican la mayor prevalencia del GPAA en la raza negra? Un estudio
utilizd la tomografia de coherencia Optica para registrar los datos de 460 ojos de 291
participantes, entre ellos habia caucasicos, asiaticos y africanos. Los autores midieron la altura
de la malla trabecular desde el espolén escleral hasta la linea de Schwalbe y encontraron que
la menor altura de la malla trabecular en los africanos, puede reducir el flujo de salida del
humor acuoso.* Ademas, el espesor corneal es mas fino, lo que puede ser otro factor que

contribuya al desarrollo del GPAA. %

1.3.2.4. Presion intraocular

La presion intraocular es el Unico factor de riesgo modificable conocido para el tratamiento del
GPAA, es un importante factor de riesgo para el desarrollo del glaucoma y para la progresion
establecido.*> 47 La relacion directa entre la PIO y el dafio glaucomatoso apoya el concepto de

que una PIO alta puede contribuir al dafio del nervio 6ptico.*4

Se ha demostrado que la reduccién de la PIO en pacientes con glaucoma disminuye el riesgo de

progresion y también retrasa el inicio de la misma. “
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La frecuencia de la progresion del campo visual es menor en los pacientes con una PIO mas baja

en comparacion con los que tienen una PIO mas alta.>

Estos estudios validan el consenso general de PIO de que la progresion del glaucoma puede
reducirse, al menos en algunos pacientes, mediante tratamientos que reducen la PIO. ;Son las

fluctuaciones de la PIO un factor de riesgo para la progresion del glaucoma?

Recientemente, se ha debatido si las fluctuaciones del glaucoma son un factor de riesgo para
su progresion. Un estudio informé de que las fluctuaciones de la PIO entre visitas eran un factor
de riesgo para predecir la progresion del campo visual antes del tratamiento o deterioro del

campo visual.”!

Otro estudio descubrié que las mayores fluctuaciones a largo plazo tras la cirugia de cataratas
y la trabeculectomia. Las mayores fluctuaciones a largo plazo se asociaron con el deterioro del

campo visual tras la cirugia y la trabeculectomia.>?

1.3.2.5. Genética

Los estudios genéticos y gendmicos, han identificado nuevos locus para el GPAA (ABCA1, AFAP1,
GMDS, PMM2, TGFBR3, FNDC3B, ARHGEF12, GAS7, FOXC1, ATXN2, TXNRD2 o glaucoma asociado
al sindrome de exfoliacion (XFS) (CACNA1A). En total, hay unas 16 regiones genomicas que se
pueden asociar con el GPAA, incluyendo el subgrupo de glaucoma de tension normal (NTG), 8
con GPAC y 2 con glaucoma pseudoexfoliativo. Estos estudios estan identificando importantes

vias y procesos bioldgicos que contribuyen a aclarar la patogénesis de la enfermedad.>?

1.3.2.6. Espesor central de la cornea
El espesor central de la cornea o paquimetria (CCT) es uno de los rasgos mas heredables en
humanos y puede explicar algunos aspectos de la susceptibilidad genética al glaucoma, con

estimaciones de heredabilidad para el CCT que oscilan entre el 88 y el 95%. >4>°

El grosor de la cérnea se considera un factor de riesgo para el desarrollo del glaucoma y se

asocia con la gravedad y la progresion de este.
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Factor Contenido Bibliografia

Género La prevalencia del glaucoma era mayor en las | 30-34

mujeres después de ajustar la edad

Leske et al. mostraron una mayor

prevalencia en los hombres.

las mujeres con menarquia tardia tenian un

mayor riesgo de OAG.

Edad El riesgo de padecer glaucoma aumenta con | 35,39
la edad.
Raza Raza negra menor altura de la malla | 50

trabecular, y la cornea es mas fina.

PIO El Unico factor de riesgo modificable. 46-52

reduccion de la PIO en pacientes con

glaucoma disminuye el riesgo de progresion.

Deterioro del campo visual.

genética Nuevo locus de genes: 53

Glaucoma: EPDR1, CHAT, GLIS3, FERMT2,

DPM2-FAM102

GPAA: ABCA1, AFAP1, GMDS, PMM2, TGFBR3,
FNDC3B, ARHGEF12, GAS7, FOXC1, ATXN2,

TXNRD2

Espesor La cornea se considera un factor de riesgo | 54,55

central de la | para el desarrollo del glaucoma

coérnea

Tabla 1. Resumen de los factores de riesgo asociados a Glaucoma
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1.4 CIENCIA BASICA DE LA PRESION INTRAOCULAR

La presion intraocular esta determinada por la secrecion de humor acuoso (medida como flujo
de drenaje del humor acuoso), el flujo trabecular, el flujo uveal y la presion venosa

epiescleral.>®

e El flujo acuoso

El flujo acuoso tiene un ritmo circadiano definido, que es menor por la noche que por el dia.

Es mas bajo durante el dia.””

e El flujo de salida trabecular

El canal de salida trabecular esta formado por una malla trabecular, el tejido conectivo
yuxtacanalicular (TJC), revestimiento endotelial del conducto de Schlemm, canales colectores
y venas acuosas. La resistencia al flujo de salida normal estd presente en la region de
revestimiento del conducto de Schlemm. Las células de la malla trabecular afectan a la
conductividad hidraulica y a la resistencia al flujo de salida en la region de la pared interna.
Influyen en la conductividad hidraulica y la resistencia al flujo de salida en la region de la pared
interna regulando el recambio de la matriz extracelular y/o cambiando activamente la forma
de las células. En el glaucoma cronico de angulo abierto, el material extracelular aumentay el
nimero de poros de Schlemm disminuye. Se reduce el nimero de poros en las células

endoteliales del canal de Schlemm. %8-60

e Flujo uveoescleral

La via de salida uveoescleral esta formada por el musculo ciliar, la cavidad supraciliar, la
cavidad supracoroidal, la esclerética y otras zonas menos definidas. Este canal fue descrito por
primera vez por Anders Bill, quien observé que el fluido, salia de la cAmara anterior a través

del cuerpo ciliar hacia el espacio supraciliar y, a través de la esclerotica, hacia los tejidos
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extraoculares. El liquido de esta via acaba drenando en el sistema linfatico. El flujo de salida

uveoescleral disminuye con la presion intraocular elevada con o sin sindrome de exfoliacion.®!
e Presion venosa extraescleral

La presion venosa escleral en individuos sanos es de 8 a 10 mmHg. Esta influenciado por la
posicion del cuerpo, la inhalacion de oxigeno, la aplicacion de hipotermia y el tratamiento con

farmacos vasoactivos.%?

1.5 GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El GPAA se produce debido a un aumento de la resistencia al flujo acuoso en la malla
trabecular.® Segun la clasificacion ISGEO, el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) se
define como una neuropatia optica glaucomatosa en presencia de un angulo abierto y ninguna

otra anomalia ocular que explique un mecanismo secundario.

Fisiopatologia del glaucoma primario de angulo abierto:

La patogenia del glaucoma todavia no ha comprendido completo ,sin embargo ha confirmado
que el nivel de la presion intraocular (PIO) estd asociado con la muerte de las células
ganglionares de la retina. El equilibrio entre la secrecion de humor acuoso del cuerpo ciliar y
su salida por dos vias independientes (red trabecular y via de salida uveoescleral) determina la
PIO. En la mayoria de los pacientes con glaucoma de angulo abierto, aumenta la resistencia a

la salida del humor acuoso a través de la red trabecular.

Generalmente, existe dos teorias que explican la fisiopatologia de glaucoma: mecanica y
vascular.

e Cambios mecanicos

La PIO puede causar estrés mecanico, se ejerce una presion mecanica sobre la lamina cribosa
(LC), lo que provoca el desplazamiento hacia posterior y la compactacion de la lamina y los

tejidos adyacentes.®*% Figura 4.

Pagina 24



Estudio de la vascularizacion papilar y macular en glaucoma mediante angiooct y
colorimetria papilar

La esclera se perfora en la lamina donde las fibras del nervio optico (axones de las células
ganglionares de la retina) abandonan del ojo. Al presionar de la pared del ojo, la lamina es la
parte mas débil. Debido a la presiéon y la tension de la PIO, pueden causar compresion,
deformacion y remodelacion de la lamina cribosa, lo que lleva un dafo mecanico del axén e
interrupcion del transporte axonal, asi que interrumpe los nutrientes esenciales pasa retrégrado

desde el tallo cerebral hasta las células ganglionares de la retina.®-¢’

Con la PIO elevada, la LC se desplaza hacia atras y se adelgaza, lo que provoca una
profundizacion de la copa y un estrechamiento del borde. Las distorsiones dentro de la LC
pueden iniciar o contribuir al bloqueo del transporte axonal de factores neurotréficos dentro
de los axones de las células ganglionares de la retina (RGC) seguido de la degeneracion
apoptotica de las RGC. La tension ejercida en esta region también causa cambios moleculares
y funcionales en la poblacién de células residentes en el nervio optico (p. Ej., Astrocitos,
microglia), remodelacion de la matriz extracelular, alteraciones de la microcirculacion y

contraccion y atrofia de las neuronas de relevo diana en el lateral, nucleo geniculado. %70
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Neurodegenerative changes associated
with glaucomatous optic neuropathy

Disrupted axonal transport to

and from lateral geniculate
nucleus (LGN) of thalamus

L
-

¢ --»

4 4+ 4 »
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Figura 4. Los cambios neurodegenerativos asociados con la neuropatia optica glaucomatosa. '

e Perfusion vascular

Sin embargo, la existencia de glaucoma de tension normal, no puede explicarse

satisfactoriamente con una sola teoria mecanica. De hecho, la gran mayoria de los estudios
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publicados sobre el flujo sanguineo informan de una perfusion ocular reducida en pacientes con

glaucoma en comparacion con sujetos normales.”"”2

El hecho de que la reduccion del flujo sanguineo ocular a menudo precede al dafno, ademas de
que el flujo sanguineo también puede reducirse en otras partes del cuerpo en los pacientes

glaucomatosos, indica que las alteraciones hemodinamicas pueden ser una causa inevitable.

73,74

Esto, a su vez, puede conducir a una perfusion ocular inestable y, por lo tanto, a un dafo por

isquemia y reperfusion. %

También, puede haber una presion del liquido cefalorraquideo anormalmente baja en el espacio
subaracnoideo del nervio dptico que provoca un gran gradiente de presion a través de la lamina

cribosa. 7376

La microcirculacion alterada, la inmunidad alterada, la excitotoxicidad y el estrés oxidativo
también pueden causar glaucoma. Los procesos patologicos neuronales primarios pueden causar
la neurodegeneracion secundaria de otras neuronas y células de la retina en la via visual central

al alterar su entorno y aumentar la susceptibilidad al dafo.””

1.6 METODOS DIAGNOSTICOS

1.6.1 ESTUDIO DEL ANGULO IRIDO-CORNEAL

El angulo iridocorneal se define como una estructura anatomica de la cara anterior del globo
ocular consecuencia de la convergencia de la pared corneoescleral que forma la parte
anteroexterna y la posterointerna, cilioiridiana, con el correspondiente vértice.”® Es la parte
mas periférica de la camara anterior que se relnen la pared anterior o escleral con la pared
posterior o iridiana, por medio de un segmento curvo, constituido por la cara interna del cuerpo

ciliar.”®

La gonioscopia es un método fundamental para describir las caracteristicas del angulo de una

forma clara y sistematica. La clasificacion mas utilizada actualmente fue descrita por Robert
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Shaffer en 1960.%° La clasificacion, que describe cada grado numérico y el angulo asociado con

su morfologia anatémica, se presenta en detalle en la tabla 2.

Estado Angulo Gra,df) Amplitud Estructuras visibles Interp’r e.tacmn
Numérico angular Clinica
Angulo abierto -+ 35°- 45° Todas Cierre imposible
Angulo abierto 3 25°-35° L.Shv\,/albe,M.trabecular, Cierre imposible
espoldn escleral
Angulo estrecho 2 10°-20° | L.Schwalbe,M.trabecular | '€ Posible pero
moderadamente improbable
Angulo estrecho 1 <10° L.Schwalbe Cierre probable
extremadamente
Angulo cerrado Cierre presente o
total o 0 0° Ninguna estructura Ire pres
. inminente
parcialmente

Tabla 2. Clasificacion del estado del angulo segln Shaffer

1.6.2  PRESION INTRAOCULAR

La medicion de la presion intraocular (PIO) es una exploracion fundamental para el diagnostico

y seguimiento de los pacientes glaucomatosos, sospechosos o hipertension ocular.

La elevacion de PIO es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo y progresion del
glaucoma y también se considera el Unico factor de riesgo "modificable” en el glaucoma.?' Por

lo tanto, la evaluacion y el seguimiento precisos de la PIO es muy necesario.®

La aplanacion y la indentacion son sistemas basados en los dos principios fisicos que mas se han
utilizado durante el siglo XX. Aunque la tonometria de aplanacion de Goldmann (GAT) es una

tecnologia que lleva 50 afios de evolucion, sigue siendo el estandar de oro para medir la PIO. 8

En este estudio se ha utilizado el tonémetro de Perkins (Figura 5) que es un tonometro de
aplanacioén portatil que tiene las mismas limitaciones que el tonémetro de Goldmann, si bien

es mas versatil al no depender de la lampara de hendidura para realizar la medida.

Se realiza tras la instilacion de fluoresceina sédica y un anestésico para tomar la PIO y se coloca

el doble prisma del tonémetro de Goldmann sobre la cornea. Visualizan los dos semicirculos
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finos de margenes claros, cuando la parte interior de ambos semicirculos se tocan, se observa

el valor que muestra la rueda del tondmetro y dicho valor se correspondera con la PIO.

Figura 5. Tonometro de Perkins

Mediante aplanacion de la cornea, realizamos la toma de la PIO, sin embargo esta influenciada
por las propiedades biomecanicas de la misma. Por lo tanto, los registros se realizan sobre
corneas estandar los valores determinados seran reales, pero si se practican sobre corneas con
propiedades biomecanicas alteradas, o fuera de los rangos normales, como en el caso de
ectasias postquirdrgicas, queratoconos, queratoplastias, altos astigmatismos o distrofias

corneales, las estimaciones no seran tan exactas.

1.6.3  ESTUDIO DEL CAMPO VISUAL

La pérdida de componentes neurorretinianos esta relacionada con la pérdida funcional, 8 que

es capaz de evaluarse y cuantificarse mediante la prueba de campo visual (CV).

El término de Perimetria® se utiliza para cuantificar la reduccion del campo visual del paciente
y actualmente reemplaza el término "campimetria” en la practica clinica. Esta prueba es (til

en el diagndstico y seguimiento de los pacientes glaucomatosos.
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El objetivo de la perimetria es estudiar la sensibilidad a la luz o estimulo luminosos que se

presenta al paciente a través de un umbral diferencial.

Por lo tanto, definimos el estimulo como aquel con un 50% de probabilidades de ser visto y
como umbral luminoso diferencial a la minima intensidad luminosa requerida para diferenciarse

del fondo o pantalla luminosa.

De esta forma, el umbral no es una medida precisa, sino que consiste en la zona de transicion

entre estimulos visibles e invisibles.2

Hay dos tipos de dispositivos para explorar el campo visual: la perimetria dinamica
(proyectando un estimulo que se mueve desde el area "sin vision" del campo de vision al area
de "vision") y la perimetria estatica (el tamano y la posicion del estimulo permanece sin

cambios).

La perimetria estatica es la mas usada en la clinica diaria y la perimetria automatizada
convencional se ha convertido en la técnica mas utilizada para detectar el cambio del campo

visual en la practica clinica.

Los dos perimetros convencionales mas utilizados son el perimetro Humphrey y el perimetro

Octopus .

En una posicion estacionaria o fija del campo visual se presentan estimulos de corta duracién
(aproximadamente 200 milisegundos) y el paciente presiona el boton cuando percibe estos

estimulos.

La perimetria estatica es mas sensible que la perimetria cinética, especialmente en los defectos
leves, y dispone de diferentes estrategias de exploracion que se pueden adaptar a cada
paciente. Tiene un alto grado de precision y reproducibilidad. Ademas, con la capacidad de

permitir la interpretacion estadistica y la comparacion para los datos numéricos.

En la prueba, si el paciente ve el estimulo luminoso el perimetro posteriormente proyectara
una luz mas débil hasta que el estimulo ya no sea visible. Una vez que se supera el umbral, el

estimulo aumentara hasta que se vuelva a superar el umbral.
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En lugar de comprobar el mismo punto repetidamente, analiza otros puntos y luego vuelve a
comprobar cada punto con un estimulo mas brillante o mas débil. Esto evita que el paciente

cambie su mirada sobre el area estudiada. &

1.6.4  TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia optica (OCT) se comercializo en 1996.% Es una técnica de imagen
oOptica no invasiva y sin contacto,® ha sido uno de los avances mas importantes en el campo de

la oftalmologia en las ultimas dos décadas.

La OCT se ha convertido en una herramienta que obtiene imagenes transversales de alta
resolucion de la retina utilizando luz coherente, es importante para los especialistas en retina
en el diagnodstico y seguimiento de las enfermedades maculares. También es un método
importante para el diagnostico precoz y el seguimiento del glaucoma por su visualizacion de
alta resolucion de las microestructuras oculares y una cuantificacion del grosor y el cambio del

tejido. %%

En el Reunién del Panel de Nomenclatura para la Tomografia de Coherencia Optica, el grupo
de expertos considero cada una de las caracteristicas visualizadas. Por fin, los resultados de las
imagenes del OCT se enumeran en 18 zonas, empezando por la parte mas interna de la interfaz

vitreorretiniana y progresando hacia la interfaz choroidescleral. (Figura 6 y tabla 3) 2
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nternational Nomenclature for O Vieeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous

12. Outer Segmt;ﬂs
of Photoreceptors

15. Choriocapillaris

1. Posterior Cortical Vitreous

N

Internal Limiting Membrane

4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

7. Outer Plexiform Layer
8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer
9. External Limiting Membrane

10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch'’s

Complex

11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Figura 6. Nomenclatura de los puntos de referencia anatémicos normales que se observan en
las imagenes de tomografia de coherencia éptica (OCT) de dominio espectral propuesta y

adoptada por el Panel de Nomenclatura Internacional para la Tomografia de Coherencia Optica.

Retina sana fotografiada con Heidelberg Spectralis.®?

2. Preretinal Space)
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N° de capa Descripcion OCT Nomenclatura
1 Hiperreflectante Vitreo cortical posterior
2 Hiporreflectante Espacio pre-retiniano
3 Hiperreflectante Capa de fibras nerviosas
4 Hiporreflectante Capa de células ganglionares
5 Hiperreflectante Capa plexiforme interna
6 Hiporreflectante Capa nuclear interna
7 Hiperreflectante Capa plexiforme externa
Banda hiporreflectante Media-interna: capa de fibras
8 nerviosas de Henle; mitad
externa: capa nuclear externa
9 Hiperreflectante Membrana limitadora externa
Hiporreflectante Zona mioide de los
10
fotorreceptores
Hiperreflectante Zona elipsoide de los
11
fotorreceptores
Hiporreflectante Segmentos  exteriores de
12
losfotorreceptores
Hiperreflectante Interdigitacion del cono con el
13
RPE
Banda Hiperreflectante EPR/membrana de Bruch
complejo. En ocasiones esto
14
puede separarse en mas mas
de una banda
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Capa delgada de moderada | Choriocapilar

reflectividad en la coroides interna

Capa gruesa de perfiles Capa Sattler
hiperreflectantes redondos u
ovalados con nucleos
hiporreflectantes nucleos en la

media-coroides

Capa gruesa de perfiles Capa Haller
hiperreflectantes de forma ovalada

con nucleos hiporreflectantes en

coroides externa.

Tabla 3. Lista de capas de la tomografia de coherencia dptica acordada por el Panel de

Nomenclatura Internacional para la Tomografia de Coherencia Optica.

La OCT proporciona una variedad de parametros sobre la cabeza del nervio optico (ONH), la
capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y la macula interna, figura 7, esta tecnologia tiene

una alta reproducibilidad.®
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Figura 7. Informe que aporta el SD-OCT Spectralis, Spectralis-OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemania) del analisis de la capa de fibras nerviosas de la retina en el que se

muestra el dafo glaucomatoso en el ojo derecho del paciente.®*

Con el uso de la OCT, es posible diagnosticar el glaucoma en una fase precoz de la enfermedad,
incluso anos antes de que aparezcan los defectos del campo visual. La OCT, y su ultima version,
la OCT de Dominio espectral (SD-OCT) se ha mostrado como una herramienta basica para los

oftalmélogos en su trabajo diario, e indispensable en cualquier consulta de glaucoma.
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1.6.5  ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCTA)

Uno de los avances tecnoldgicos que ha contribuido a aumentar el interés por la influencia del
factor vascular en el desarrollo del glaucoma es la tomografia de coherencia o6ptica con
angiografia o angiotomografia de coherencia 6ptica (OCTA), la OCTA es una nueva técnica que

utiliza la reconstruccion frontal de la OCT.

Esta técnica no invasiva obtiene imagenes in vivo de la microvascularizacion de la papila y la
retina de forma reproducible utilizando el principio de "contraste de movimiento" para la
deteccion del flujo sanguineo mediante la realizacion de multiples secciones de B-scan tomadas
en la misma seccion de la retina en un intervalo de tiempo muy corto. El dispositivo identifica
la sefial que corresponde al flujo de glébulos rojos dentro de los vasos sanguineos. El OCT-A
permite una evaluacion separada de la microvascularizacion profunda y superficial.®> Con esta
herramienta no invasiva la densidad de los vasos circumpapilares, papilares y maculares se ha
demostrado que la densidad de los vasos circumpapilares, papilares y maculares es menor en

los pacientes con glaucoma.®%’

Antes de la aparicion de esta técnica, se utilizaba la angiografia de contraste para realizar
estudios de la vascularizacion retiniana. La técnica consiste en inyectar una solucion de
contraste, normalmente fluoresceina sodica o verde de indocianina en la vena del paciente y
tomar fotografias del fondo de ojo para observar las diferentes fases de llenado del fondo de
ojo para su evaluacion. Al tratarse de una técnica invasiva, existen riesgos asociados para el

paciente, como vomitos, reacciones de hipersensibilidad o complicaciones cardiovasculares.®

La OCTA, es una técnica emergente para obtener imagenes del flujo sanguineo basadas en los
cambios de la sefial en la OCT. La OCTA utiliza las particulas en movimiento del tejido biologico,
como los globulos rojos, como agente de contraste intrinseco para obtener imagenes del flujo
sanguineo. La OCT tiene dos sefales, una es la retrodispersion del tejido bioldgico circundante,
cuya sefal permanece estable porque no hay movimiento en el tejido. La otra es la sefal OCT
de la vascularizacion, que cambia su sefal con el tiempo debido al flujo de glébulos rojos en
los vasos. Asi, se generan diferencias en la sefal de la OCT en el tiempo, en la misma
localizacion, permite visualizar la red microvascular en los tejidos bioldgicos.”” Como se

muestra en la figura 8, de una forma esquematica simplificada.
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Figura 8 . Figura esquematica simplificada del concepto de OCTA. Las sefales se muestran
desde cinco puntos en el A-scan, donde tres pixeles (1,2 y 5) estan ubicados en el tejido estatico
y dos pixeles (3,4) estan ubicados dentro de un vaso sanguineo funcional. Los cambios dinamicos
en las sefales OCT para los pixeles 3 y 4 se pueden observar a lo largo del tiempo, mientras

que las senales de los pixeles 1,2 y 5 permanecen estables. '

Adquisiciéon de imagenes OCTA

La OCTA RS-3000 Advance puede obtener 3D imagenes tomograficas del polo posterior (ONH y
vascularizacion retiniana). La OCTA permite escanear en varias capas de la retina y proporciona
el mapa de densidad de los vasos y una medicién automatizada de la densidad vascular en la
region escaneada, como se puede ver en la Figura 9. Con esta herramienta se obtienen las
siguientes medidas: densidad de vasos circumpapilares de toda la imagen (wcpVD), porcentaje
de densidad de vasos en la cabeza del nervio optico (iVD) y densidad de capilares maculares de
toda la imagen (wmVD). Para esta tesis doctoral, las imagenes de escaneo usadas
correspondieron a areas de 4,5 x 4,5 mm2 centradas en el disco 6ptico y en el centro foveal y
se considerd la medida de la densidad vascular en la capa RNFL externa, desde la membrana

limitante interna (ILM) a la capa plexiforme interna / capa nuclear interna + 8um.
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Figura 9. Imagenes tomograficas tomadas con OCTA del polo posterior, centradas en la papila.

La angiografia por tomografia de coherencia optica tiene una excelente repetibilidad y
reproducibilidad, '°""'% y en estudios previos se ha demostrado la capacidad de la OCT-A para

discriminar entre sospechosos de glaucoma y sujetos sanos.'%

Aungue la OCTA tiene muchas ventajas, también tiene ciertas limitaciones, entre ellas el largo
tiempo de examen, lo que significa que hay limitaciones para examinar a algunos pacientes,
otro es el movimiento durante la exploracion, que afecta a los resultados. La adquisicion de
imagenes con OCTA es lenta, por lo que estos aspectos pueden dar como resultado artefactos
visibles en las imagenes de OCTA, como movimiento, lavado de franja, proyeccion de
descorrelacion (0-20%), enmascaramiento y desenmascaramiento (50-65%) y senal de
decorrelacion estromal.'® Es importante reconocer los artefactos para reducir los errores en

las medidas.

1.6.6  RETINOGRAFIA Y ANALISIS DE LA CANTIDAD DE HEMOGLOBINA PAPILAR

Para poder determinar la hemoglobina de la cabeza del nervio éptico (ONH Hb) en fotografias,

utilizamos el programa Laguna ONhE (del inglés Optic Nerve Hemoglobin). En la Figura 9
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podemos ver una papila normal y otra glaucomatosa, con la distribucién de colores
caracteristica, correspondiendo los colores frios a aquellas partes de la papila con menor

cantidad de hemoglobina.'%

Se obtuvieron fotografias del fondo de ojo de cada ojo utilizando la camara de retina no
midriatica Canon CR-DGi (Canon, Tokio, Japén). El programa Laguna ONhE tiene como funcion
detectar los cambios en la perfusién del nervio optico a través de estas imagenes de fondo de
ojo.

El Laguna ONhE determina la hemoglobina de la cabeza del nervio optico (ONH Hb) en

fotografias de retina basadas en la deteccion de diferencias de color ( Figura 10 ).

Figura 10. Retinografia en un paciente con glaucoma.

La imagen de la derecha muestra el patron de color segin la cantidad de hemoglobina papilar.

A la izquierda y centro, la fotografia del fondo de ojo y de la cabeza del nervio dptico.

La imagen de la derecha muestra la representacion correspondiente a la cantidad de
hemoglobina. Los colores frios representan las areas de la cabeza del nervio 6ptico con menos

hemoglobina. Los colores calidos muestran las partes de la papila con mejor perfusion.
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El programa Laguna ONhE utiliza algoritmos matematicos para la segmentacion automatica de
los componentes con el fin de identificar automaticamente los vasos centrales de ONH mediante
sistemas de inteligencia artificial y Deep learning mediante redes neuronales. Asi, se definen

dos areas en la papila, los vasos centrales de ONH (arteria y vena) y el propio tejido de la ONH.

El programa analiza tres componentes de las fotografias de ONH: azul (B), verde (G) y rojo (R)

y aplica la formula (RG)/R a los pixeles de vasos y tejidos.

El resultado obtenido para los vasos se utiliza como valor de referencia para calcular el
contenido de hemoglobina en el tejido, la evaluacion colorimétrica de la ONH determind la

cantidad de Hb de la ONH.

El valor (RG)/R se calcula para cualquier area del tejido, luego se divide por el valor (RG)/R

para los vasos y el resultado se multiplica por 100.

Por lo tanto, se obtiene una medida relativa, proporcionada en porcentaje, de la cantidad de

hemoglobina en el tejido.

Ademas, el procedimiento puede estimar la relacion copa/disco vertical, asi como delimitar la
excavacion y el borde neuroretinano, teniendo en cuenta la cantidad de hemoglobina en los

diferentes sectores papilares.

El analisis de seis sectores de la ONH,'%” se utiliza para obtener el indice GDF y las estimaciones
del area del borde neuroretiniano y la relacion copa-disco vertical (C/D). De esta manera se
realiza el calculo de la cantidad relativa de Hb en la excavacién y en los seis sectores del borde
neuroretiniano. Los niveles de Hb tisular disminuyen desde la periferia del disco hacia el centro
de la papila y en consecuencia, los colores cambian proporcionalmente de modo que los niveles
de hemoglobina (Hb) pueden determinarse topograficamente delimitando la excavacion papilar

por el cambio topografico de color.

La distribucion de los sectores en el borde del area en el anillo neurorretiniano es la siguiente,

Figura 11:

e sector nasal: de 121° a 230°;

e sector nasal inferior: de 270° a 231°;
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e sector temporal-inferior: de 271° a 310°;

e sector temporal: de 311° a 40°;

e sector temporal superior: de 41° a 80°;

e sector nasal superior: de 81° a 120°

121.230°

231.270°

Figura 11. Esquema de los sectores papilares que realiza el programa Laguna ONhE (izquierda)
y distribucion de escala de colores en el rodete neuroretiniano y excavacion papilar (Cortesia

del Profesor Gonzalez de la Rosa).

2 JUSTIFICACION

El glaucoma es la principal causa de ceguera en nuestro medio. Implica un dano irreversible de
las células ganglionares y del nervio éptico, con los consecuentes cambios en la papila que
pueden ser visibles en un examen de fondo de ojo, junto a la retraccion del campo visual.

Aunque la patogénesis de la enfermedad no es del todo conocida, la presion intraocular
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aumentada y la disregulacion en el flujo sanguineo papilar son factores de gran importancia

tanto en el desarrollo de la enfermedad como en su progresion. %10

El glaucoma no da sintomas en las primeras fases de la enfermedad. Por este motivo, es
recomendable una revision oftalmologica periodica incluyendo el screening de glaucoma, anual

a partir de los 40 afnos, especialmente si hay antecedentes de glaucoma en la familia.'"°

Se ha demostrado que los pacientes con glaucoma presentan cambios en la densidad vascular
papilar, macular y peripapilar, y disminucion del flujo sanguineo papilar ademas de la
disminucion de la capa de fibras nerviosas que da lugar a los cambios perimétricos

caracteristicos de esta enfermedad. 109:111-113

La angiotomografia de coherencia optica permite evaluar y cuantificar de forma no invasiva la
microcirculacion retinana, y mas concretamente a nivel papilar, peripapilar y macular. Esta
nueva herramienta diagnostica ha despertado un gran interés en la clinica, tanto en el

diagnostico y tratamiento del glaucoma y de otras enfermedades retinanas y sistémicas.

Si bien su uso en la clinica oftalmolégica es cada vez mas extendido, es una herramienta cuyo

coste es elevado por lo que no es accesible para muchas consultas oftalmoldgicas.

El analisis colorimétrico de la papila mediante retinografias puede representar una alternativa
a la angiotomografia. El programa Laguna ONhE fue desarrollado con el objetivo de diagnosticar
el glaucoma analizando fotografias del fondo de ojo. Es un método econémico y facil de
implementar. El programa identifica automaticamente el borde del nervio, utilizando técnicas
de deep learning, y trata de cuantificar el contenido de hemoglobina papilar y de delimilitar

analizando los cambios de color en la papila la excavacion papilar.''411¢

3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

La OCTA es una herramienta diagnéstica estructural que permite cuantificar la densidad

vascular papilar y peripapilar en pacientes con glaucoma.
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El programa Laguna ONhE ha demostrado su utilidad en el diagnostico de glaucoma.

La densidad vascular retiniana puede verse afectada por diferentes factores clinicos, como la

edad, el sexo o enfermedades de riesgo cardiovascular.'"7"18

3.2 OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis doctoral son los siguientes:

— Evaluar la densidad vascular de la cabeza del nervio éptico y de la microcirculacion
macular con angiotomografia de coherencia éptica y la cantidad de hemoglobina papilar
con el programa Laguna ONhE en pacientes con glaucoma de angulo abierto,

comparando la capacidad diagndstica de ambos métodos.

— Evaluar las diferencias en la densidad de la microcirculacion retiniana a nivel macular

y papilar, asi como en la capa de fibras nerviosas de la retina entre sexos.

4 MATERIAL Y METODO

Se ha organizado el apartado material y métodos y resultados de esta tesis doctoral en dos

estudios.

Estudio 1: Capacidad diagnéstica de la densidad vascular peripapilar, papilar y macular

determinado con OCTA y de la colorimetria papilar con el programa Laguna ONhE.

Estudio 2: Diferencias en la densidad vascular papilar, peripapilar y macular entre sexos en

pacientes con glaucoma.
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4.1 ESTUDIO 1: CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA DENSIDAD VASCULAR
PERIPAPILAR, PAPILAR Y MACULAR DETERMINADO CON OCTA Y DE

LA COLORIMETRIA PAPILAR CON EL PROGRAMA LAGUNA ONHE.

4.1.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, observacional, prospectivo, cuya finalidad es evaluar en 67
pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular y 41 sujetos sanos pareados en
edad y sexo la capacidad diagnostica de la Angiotomografia de Coherencia Optica y el
procedimiento de analisis colorimétrico de la papila Laguna ONhE, frente a la perimetria

blanco-blanco Octopus TOP G1, que supondra el “gold standard”.

Los participantes en el estudio fueron examinados con OCTA y fotos de la retina. En todos ellos
se cuantifico la densidad vascular circumpapilar (wcpVD) a nivel de la cabeza del nervio optico
(iVD) y la microcirculacion a nivel macular (wmVD) con OCTA. Ademas, se realizo un analisis

colorimétrico de la cabeza del nervio dptico.

Para determinar la cantidad de hemoglobina papilar (ONH Hb) se usé el programa Laguna ONhE.

4.1.2  CONSENTIMIENTO INFORMADO

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico San Carlos y siguio
los principios de la Declaracion de Helsinki. En el ANEXO | se adjunta la certificacion de

aprobacion del estudio por parte del Comité de ética.

A todos los participantes en este estudio, se les solicito su autorizacion para ser incluidos en el
estudio mediante la firma de 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 su participacion.

Tambien se dejé constancia en todo momento que existia la posibilidad de abandonar el estudio

en cualquier momento de este, sin perjuicio alguno de cara a la asistencia clinica.
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4.1.3  SELECCION DE LA MUESTRA

La seleccion de los pacientes se realizé en las consultas generales y del Departamento de
Glaucoma del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Tras la
aceptacion a participar en el estudio, se procedié a realizar las pruebas y examen
oftalmologico. Un total de 118 sujetos que cumplieron con los criterios de elegibilidad fueron

reclutados.

Se aplico la clasificacion del estadiaje de daio glaucomatoso segln los criterios de Hodapp,'

basados en el valor del defecto medio (MD) del campo visual como se expone a continuacion:
e Glaucoma incipiente: MD < -6 dB
e Glaucoma moderado MD entre -6dB y -12 dB

e Glaucoma avanzado: MD defectos mayores de -12 dB.

La muestra de sujetos participantes se subdividid en cuatro grupos segun el diagnostico:

e Grupo 1. Grupo Control. Constituido por sujetos sanos que fueron seleccionados de
personas que acudieron a la consulta de oftalmologia general, asi como de los

acompanantes de los pacientes y trabajadores del hospital.

e Grupo 2. Glaucoma incipiente: fueron seleccionados de los pacientes con glaucoma

que acudieron a la consulta del departamento de glaucoma.

e Grupo 3: Glaucoma moderado: fueron seleccionados de los pacientes con glaucoma

que acudieron a la consulta del departamento de glaucoma.

e Grupo 4. fueron seleccionados de los pacientes con glaucoma que acudieron a la

consulta del departamento de glaucoma.

4.1.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Como criterios de inclusién, independientemente del grupo al que pertenecieran los sujetos,

se consideraron los siguientes:
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e Conforme a la edad, se consider6 requisito indispensable que fueran mayores de 18

anos,
e Agudeza visual de 20/40 o mejor,
e Esfera no superior a %5 dioptrias y cilindro comprendido entre +3 dioptrias
¢ Angulo abierto en el examen de gonioscopia.

e Disponibilidad y colaboracién para la realizacion de las pruebas complementarias del

estudio.

e Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio y otorgar

consentimiento al mismo por escrito.

Los criterios de inclusion especificos para el grupo de glaucoma fueron los siguientes:

e Diagnéstico de glaucoma primario de angulo abierto, perimetria con escotoma
glaucomatosos reproducible o dano estructural de glaucoma documentado en el

disco optico o capa de fibras nerviosas.
e PIO > 21 mmHg o con tratamiento hipotensor ocular.

e Campo visual: Perimetria modelo Octopus estrategia TG1: con resultado compatible

con patrén de afectacion glaucomatoso.

e Papila optica con morfologia glaucomatosa (se consideraron papilas glaucomatosas
aquellas que mostraron un estrechamiento difuso o focal del anillo neurorretiniano
con aumento concéntrico de la excavacion, muesca en la excavacion papilar o

ambos).

Los criterios de inclusion especificos para sujetos sanos fueron PIO <21 mm Hg, aspecto normal

del disco optico y sin antecedentes de PIO elevada.
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4.1.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Como criterios de exclusién se consideraron los siguientes:

Pacientes recientemente sometidos a cirugia oftalmologica, como cataratas u otras

en el ano anterior.

Pacientes con otros tipos de glaucoma que no fueran primarios de angulo abierto
como glaucoma de tension normal, glaucoma de angulo cerrado o glaucoma

neovascular.

Neuropatias opticas no glaucomatosas, enfermedades neurooftalmoldgicas o

retinianas, enfermedades neuroldgicas como demencias que pudieran dificultar la

realizacion de las pruebas oftalmologicas.

e Antecedentes de hipotension arterial esencial.

e Cualquier tipo de condicion o enfermedad que pudiera limitar la capacidad de

realizar una perimetria.

Para descartar enfermedades sistémicas que pudieran interferir en la realizacion de las pruebas
oftalmologicas, se hicieron una serie de preguntas a los pacientes sobre sus antecedentes
generales y oftalmoldgicos. Ademas se comprobé en su historia médica el tipo de medicacion

que usaban, y se realizd un cuestionario estandarizado en el que se incluian las siguientes

preguntas:

;ha sido diagnosticado de hipertension arterial, diabetes o hipercolesterolemia?

En caso afirmativo, jcuando fue diagnosticado y qué medicacion esta tomando actualmente?

Ademas, se excluyd a las mujeres menopausicas que estaban en tratamiento hormonal

sustitutivo posmenopausico para reducir el efecto potencial del estrogeno en los valores de

densidad de la microcirculacion retiniana.
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4.1.4  PROTOCOLO DE EXPLORACION

Los parametros de cada procedimiento se midieron de forma independiente, ciega y

prospectiva.
El examen oftalmoldgico completo realizado incluyo el examen de la papila y de la macula.

Las variables independientes analizadas fueron la funcion discriminante de glaucoma (GDF) y
la cantidad de hemoglobina papilar utilizando el programa Laguna ONhE, y la densidad de vasos

circumpapilares, papilares y maculares determinados con OCTA.

Sobre la imagen completa obtenida con OCTA, se cuantificé la densidad vascular peripapilar a
360° (wcpVD), la densidad de vasos en la cabeza del nervio dptico (iVD) y la densidad vascular

a nivel macular (wmVD) medidas como porcentaje.

También se registraron los datos demograficos tales como la edad y el sexo del paciente, la
medida de la PIO, el valor de MD del campo visual, el area o tamafo de la papila (mm2), las
cirugias antiglaucomatosas previas y el nimero de tratamientos hipotensores oculares utilizados

por el paciente.

A todos los participantes se les realizd un examen oftalmologico completo incluyendo, por este
orden, agudeza visual, refraccion, biomicroscopia con lampara de hendidura, medida de PIO
con tonometria de aplanacion de Goldmann en su versiéon portatil, paquimetria ultrasonica,
gonioscopia y examen de fondo de ojo sin dilatar, centrandose en el polo posterior del paciente
(papila, macula y vascularizacion de las arcadas principales y estado de la retina a nivel de polo
posterior). En aquellos casos en los que no pudo verse en detalle el polo posterior sin dilatacion
de pupila, se procedio a la dilatacion pupilar mediante la instilacion de una gota de colirio de

tropicamida 10 mg/ml colirio en solucién (Alcon Cusi SA, Barcelona).

4.1.4.1. TONOMETRIA

Después de la instalacion de colirio anestésico y fluoresceina Colircusi fluotest ® (Alcon Cusi

SA, Barcelona), se realizaron en cada sujeto dos medidas de PIO con tonémetro Perkins (modelo
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MK2, Clement Clarke Ltd., England) empleandose la media de ambas si la diferencia era menor
de 2 mmHg. En caso contrario, se realizé una tercera toma de presion intraocular y el valor

obtenido era la mediana. Las medidas fueron tomadas por el mismo examinador.

4.1.4.2. GONIOSCOPIA

Se realizo la clasificacion del angulo iridocorneal segln la escala de Shaffer .8

La clasificacion de Shaffer utiliza tanto la amplitud angular como las estructuras angulares

visibles para clasificar en grados numéricos el angulo iridocorneal observado.

Para la exploracion gonioscdpica se utilizé una lente de 3 espejos (Volk three mirror ANF. Ocular
instruments Bellevue, Wa. USA) utilizando gel en la interfase corneal como Methocel al 2%
(Laboratorios Ciba Vision Faure, Annonay France) tras instilacion de colirio anestésico
Colicursi® anestésico doble (tetracaina 0,1% y oxibuprocaina 0,4%, Alcon Laboratories Inc,

Forth Worth, EEUU).

4.1.4.3. PAQUIMETRIA

Para el calculo del grosor central corneal se usé un paquimetro ultrasonico OcuScan RxP
Ophthalmic Ultrasound System, previa instilacion de anestésico doble (tetracaina 0,1% y
oxibuprocaina 0,4%, Alcon Laboratories Inc, Forth Worth, EEUU) La medida de la paquimetria
se realizd, al igual que con la determinacion de la presion intraocular, con el paciente sentado
indicandole que mirara a un punto de fijacion situado delante de él. Se tomaron tres medidas
en cada ojo y la resultante del calculo de la media fue el valor seleccionado para el estudio.

Las medidas fueron tomadas por el mismo operador.

4.1.4.4. PERIMETRIA AUTOMATIZADA

La perimetria se realizo y analizo para pacientes con glaucoma, no en los sujetos sanos.
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Para ello, se empled un perimetro Octopus 1-2-3 (Haag-Streit, Bern, Switzerland) con la

estrategia TOP G1.

Este perimetro permite controlar como realiza la prueba el paciente desde el monitor que
incorpora. En este monitor se procede a la monitorizacién de los movimientos oculares y
centrado del ojo a estudiar. Para el ajuste de la altura de la mentonera y la correcta alineacién
del aparato y el ojo del paciente, el perimetro consta de un joystick que nos permitira realizar

movimientos de ajuste una vez el paciente esté posicionado.

Una vez realizada la prueba, esta proporciona unos resultados graficos en una escala de grises

y del mismo modo incorpora una serie de datos numéricos.

Los datos numéricos que aporta el campimetro son la comparacion con valores normales para
la edad del paciente, la sensibilidad media, defecto medio, varianza de pérdida, los falsos

positivos, los falsos negativos y la duracién de la prueba.

El programa Octopus TOP G1, permite la exploracion de los 30 grados centrales del campo
visual, y no presentara estimulos cuando exista falta de fijacion. En ese caso, el instrumento
avisa al exploardor con una sefal acUstica, para valorar si existe o no una correcta fijacion, el
aparato consta de una camara de infrarrojos que detecta la pupila del paciente y el 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 campimetro permite diferentes modos de exploracién, el empleado para nuestro estudio ha
sido el programa TOP G1, estrategia rapida de exploracion del campo visual que esta disefiado

para pacientes con glaucoma.

En nuestro estudio se considero una campimetria como fiable si cumplia los siguientes criterios

incluidos en las guias de la Sociedad Europea de Glaucoma:

e Pérdidas de fijacion no superiores al 20% una vez sea localizada correctamente la

mancha ciega al inicio de la prueba.

e Porcentaje de falsos positivos no superior al 20%. Este porcentaje senala las veces

que el paciente sefaliza positivamente sin que haya estimulo luminoso.
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e Porcentaje de falsos negativos que tampoco superen el 20%. En este caso, un punto
de sensibilidad conocida por haber sido previamente marcado por el paciente es

reexaminado con un estimulo mas brillante, pero el paciente no responde.
Los datos recogidos de las campimetrias realizadas a los pacientes del grupo 2, 3y 4 fueron:

e MD (defecto medio): Es la media de los defectos focales de cada punto examinado
frente a unos valores de referencia. Alrededor del 90% de los campos visuales

presentan unos valores de defecto medio que se sitlan entre - 2 dB y +2 dB.

Como ya se ha comentado previamente, de acuerdo con los resultados obtenidos se pudo aplicar

la clasificacion del estadiaje de dafo glaucomatoso segun los criterios de Hodapp.

Se recogieron los valores de defecto medio (MD). Este dato fue utilizado Unicamente para la
correcta clasificacion de los individuos con glaucoma incluidos en el estudio con diagnostico de
hipertension ocular y pacientes glaucomatosos. Como los pacientes fueron reclutados de la
consulta de glaucoma, a la que acudian para un examen rutinario, la perimetria se habia
realizado el mismo dia de la exploracion, antes de que se les realizara la exploracion

oftalmologica completa en la consulta.

4.1.4.5. ANGIOTOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Todos los participantes fueron examinados con la OCTA modelo RS-3000 Advance OCT de Nidek
(Nidek, Gamagori, Japon), que calcula automaticamente las densidades de los vasos
peripapilares, papilares y maculares y recopila ademas datos del espesor de la capa de fibras

nerviosas y maculares con imagenes obtenidas con SD-OCT.

Todos los examenes fueron obtenidos por el mismo operador sin dilatacion de la pupila en un
cuarto oscuro. En aquellos casos en los que no se pudo realizar la OCTA en estas condiciones,

se procedi6 a la dilatacion de la pupila.

El escaneo y adquisicion de imagenes se repitidé en aquellos casos en los que la calidad de la

imagen (SSI) fue inferior a 7/10.
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No se incluyeron imagenes de calidad deficiente debido a los posibles errores de segmentacion

secundarios que dieron lugar a imagenes cuya densidad vascular era ilegible.

El OCT-A RS-3000 Advance es una tecnologia avanzada de OCT que incluye un sistema que
proporciona un método no invasivo para obtener imagenes tomograficas en 3D del polo posterior

(ONH y la vascularizacion retiniana).

El OCTA permite escanear en varias capas de la retina y proporciona el mapa de densidad de

los vasos y una medicion automatica de la densidad vascular en la regién escaneada.

Se obtuvieron las siguientes medidas: densidad de vasos circumpapilares de toda la imagen
(wcpVD); porcentaje de densidad de vasos en la cabeza del nervio 6ptico (iVD); densidad de

capilares maculares de toda la imagen (wmVD).

Para este estudio, se utilizo la imagen preestablecida de escaneo con un area de 4,5 x 4,5 mm?

centrada en el disco optico y en el centro foveal.

Se considerd la medida de la densidad vascular superficial, medida desde la membrana

limitante interna hasta la capa plexiforme interna/capa nuclear interna + 8 pm.

Los valores de la densidad de los vasos se cuantificaron a ciegas e independientemente del
examinador, ya que el dispositivo proporciona automaticamente el valor del parametro

analizado.

4.1.4.6. ANALISIS COLORIMETRICO PAPILAR

Una vez realizada la exploracion con OCTA, se procedi6 a la realizacion de la retinografia
utilizando el retindgrafo Canon CR-DGi (Canon, Tokyo, Japan). La evaluacion colorimétrica de
la papila determind la cantidad de Hb de ONH usando el programa Laguna ONhE, tal como se

describe en estudios previos.'06:107,116,119-121

Los porcentajes de la cantidad de Hb de la ONH se cuantificaron de forma ciega e independiente
del examinador, ya que las retinografias de los participantes en el estudio se enviaron a un

tercer evaluador que era ciego para el diagnostico del sujeto.
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El software del programa Laguna ONhE utiliza algoritmos para dividir el disco optico en sectores
e identificar automaticamente los vasos centrales de la papila mediante sistemas de

inteligencia artificial para aprendizaje profundo mediante redes neuronales convolucionales.

122

El programa diferencia dos zonas en la papila, las correspondientes a los vasos centrales, arteria

y vena y el propio tejido papilar.

Para ser correctamente analizadas y procesadas, las retinografias debian cumplir una serie de
requisitos técnicos ya que es de esperar cierta alteracion de los colores que origina la
fotografia, como la intensidad de la luz o el foco. Por lo tanto, los niveles de azul, verde y rojo
en la imagen se evaluaron pixel por pixel utilizando un programa de procesamiento de imagenes

basado en MATLAB (MathWorks, Natick, MA, EE. UU.).

Las imagenes incluidas en el estudio fueron aquellas que se pudieron analizar con Laguna ONhE
es decir, con suficiente luminosidad para proporcionar una buena visualizacion y enfoque de la

papila y los vasos sin tener saturacién en ninglin canal de color.

La influencia o efecto del cristalino en la imagen retinografica se compens6 analizando las
diferencias entre los componentes de color verde y azul antes de calcular los resultados para

la cantidad de Hb papilar.

Se excluyeron todas las imagenes que no pasaron el control de calidad del programa Laguna

ONhE o las imagenes de mala calidad debido a la opacidad de los medios o enfoque inadecuado.

El programa Laguna ONhE examina tres componentes espectrales de las fotografias de ONH:

azul (B), verde (G) y rojo (R).

La ecuacion (R-G)/R produce un valor de G relativo a R, que se utiliza como referencia de la

cantidad maxima de Hb.

Los niveles de Hb presentes en las diferentes zonas de tejido se calculan mediante esta

ecuacion y se expresan en porcentaje con respecto a este valor maximo.
Las areas de ONH con un alto contenido de Hb reflejarian proporcionalmente menos luz verde.

Por el contrario, las areas con niveles bajos de Hb reflejarian proporciones mas altas de verde

ya que es absorbido principalmente por la sangre.% "1
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Se realizo el calculo de la cantidad relativa de Hb en la excavacion y en los seis sectores del

anillo neuroretiniano.'?”

4.1.5  ANALISIS ESTADISTICO

La variable resultado fue la presencia o ausencia de glaucoma.
En el analisis final solo se incluyd un ojo, seleccionado al azar por sujeto.

Para analizar los datos obtenidos en la anamnesis y las exploraciones complementarias
realizadas, se diseiid una base de datos a partir de una tabla de Microsoft Excel (Microsoft

Office 2020, Microsoft Corporation, Seattle, EEUU)

Para cada ojo seleccionado para el estudio se recogieron y seleccionaron las siguientes variables

que después fueron analizadas:

1. Datos demograficos.
2. Resultados de la campimetria Octopus, programa TOPG1 (MD y LV)

3. Datos de la exploracion realizada con OCTA y SD-OCT.

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para confirmar la distribucién normal de los datos

cuantitativos.

Después de verificar una distribucion normal de las variables, los datos se compararon entre

sujetos con glaucoma y normales mediante la prueba t de Student.
Los datos se presentaron como media + desviacion estandar (DE).

Las relaciones entre los parametros se examinaron utilizando la correlacion de Pearson; la
comparacion estadistica entre las correlaciones que se analizaron, utilizando la metodologia
de la Q de Cohen. Se calcularon las areas bajo las curvas ROC (AUROC) para todos los parametros

determinados con cada prueba realizada.

Pagina 54



Estudio de la vascularizacion papilar y macular en glaucoma mediante angiooct y
colorimetria papilar

Para comparar las AUROC obtenidas con los diferentes dispositivos se utilizé el método de

Hanley/McNeil.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el software IBM SPSS (version 21.0; IBM Corp.,

Somers, NY, EE. UU.).

La significacion se fijo en p<0,05.

4.2 ESTUDIO 2: DIFERENCIAS EN LA DENSIDAD VASCULAR PAPILAR,
PERIPAPILAR 'Y MACULAR ENTRE SEXOS EN PACIENTES CON

GLAUCOMA

4.2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se tratd de un estudio transversal prospectivo observacional de casos y controles.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Clinico San Carlos de Madrid y siguid las directrices de la declaracién de Helsinki.

4.2.2  CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los sujetos firmaron un formulario de consentimiento informado y se les explico
previamente el protocolo del estudio, incluyendo las exploraciones y las pruebas
complementarias a realizar y su propdsito. En el Anexo 1 se muestra el modelo de

consentimiento informado firmado por los pacientes. (ANEXO 1).

4.2.3  SELECCION DE LA MUESTRA

En este estudio, se evaludé una muestra de 111 personas sanas y 130 pacientes con GPAA

seleccionados en el Departamento de Oftalmologia del hospital Universitario Clinico San Carlos.
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Todos los participantes se sometieron a un examen oftalmoldgico de ambos ojos, aunque en el
analisis final solo se incluyé un ojo seleccionado al azar por sujeto. Cada sujeto debia cumplir

unos criterios de inclusion y exclusion para ser seleccionado para el estudio.

4.2.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion fueron:
1. Mayor de 45 afnos de edad
2. Angulo abierto evaluado en la gonioscopia

3. Agudeza visual mayor o igual a 20/40, una esfera no superior +/-5 dioptrias y un cilindro

inferior a +/-3 dioptrias.

Los criterios de inclusion especificos para el grupo de glaucoma fueron:
1. Antecedentes de glaucoma de angulo abierto
2. Papila con dano glaucomatoso

3. Alteraciones perimétricas reproducibles compatibles con el diagnédstico de glaucoma.

Los criterios de inclusion especificos para sujetos sanos fueron:
1. PIO <21 mmHg
2. Sin antecedentes personales de PIO elevada
3. Aspecto normal de la papila

El glaucoma se definid por la presencia de patrones anormales repetibles resultados de
perimetria automatizada con defecto medio o varianza de pérdida fuera del 95% de los limites
normales. Los pacientes con GPAA se dividieron en 2 grupos seglin la severidad del dano
presente en el campo visual; el glaucoma incipiente se definio como un MD del campo visual

inferior a 6 decibelios (dB), y el glaucoma moderado se defini6 como un MD del campo visual
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entre 6dB y 12dB. Pacientes con otros tipos de glaucoma como glaucoma de angulo cerrado,
glaucoma neovascular o glaucoma de tension normal, neuropatia 6ptica no glaucomatosa,
retinopatias, enfermedad macular, neurooftalmolégica o retiniana, enfermedades sistémicas
que impedian hacer una perimetria fiable (por ejemplo, enfermedades neuroldgicas como la

demencia) o un historial de hipotension arterila, no fueron incluidos.

Con el fin de registrar la patologia sistémica de los pacientes,se les pregunté qué medicacién
estaban tomando utilizando un cuestionario estandarizado en el que se incluyeron las siguientes
preguntas: ;ha sido diagnosticado de hipertension presion, diabetes o hipercolesterolemia? En
caso afirmativo, ;cuando le diagnosticaron la enfermedad y qué medicacion esta tomando

actualmente?

En el caso de las mujeres postmenopausicas incluidas en el estudio, se pregunto
especificamente si habian usado o usaban en ese momento tratamientos hormonales

sustitutivos, para excluir aquellas que los usaban.

Tampoco se incluyeron pacientes que habian pasado por una cirugia intraocular (excepto cirugia

de cataratas) o que habian sido sometidos recientemente a cirugia de de cataratas (<1 afo).

4.2.4 PROTOCOLO DE EXPLORACION

Al igual que en el estudio 1, todos los participantes se sometieron a un examen oftalmologico
completo incluyendo, por este orden, agudeza visual, refraccion, biomicroscopia con lampara
de hendidura, medida de PIO con tonometria de aplanacion de Goldmann en su version portatil,
paquimetria ultrasonica, gonioscopia y examen de fondo de ojo sin dilatar, centrandose en el
polo posterior del paciente (papila, macula y vascularizacién de las arcadas principales y estado
de la retina a nivel de polo posterior). En aquellos casos en los que no pudo verse en detalle el
polo posterior sin dilatacion de pupila, se procedié a la dilatacion pupilar mediante la instilacion

de una gota de colirio de tropicamida 10 mg/ml colirio en solucion (Alcon Cusi SA, Barcelona).

La perimetria se realizd y analizd para pacientes con glaucoma, no en los participantes sanos,

antes de la exploracién oftalmologica, ya que acudian a una revision rutinaria.
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Una vez realizada la exploracion oftalmologica general siguiendo el protocolo y el orden
anteriormente expuesto, todos los participantes fueron examinados con el OCT RS-3000
Advance de Nidek. (Nidek, Gamagori, Japdn), que calcula automaticamente los parametros de
densidad vascular peripapilar, papilar y macular, para recopilar imagenes obtenidas con SD-
OCT y OCTA. Todos los escaneos fueron obtenidos por el mismo operador sin dilatacion de la
pupila en una habitacién oscura, salvo que se encontraran dificultades para obtener las
imagenes, en cuyo caso se procedio a la dilatacion de la pupila. El escaneo se repitio si la
calidad de la imagen obtenida era baja, con un valor de SSI inferior 7/10. Se excluyeron las
imagenes de mala calidad debido a errores de segmentacion que hicieron que las imagenes de

OCTA fueran ilegibles.

El grosor de la RNFL, asi como la densidad de los vasos en la region peripapilar y macular area

fueron evaluadas.

4.2.4.1. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL

La OCT de dominio espectral (SD-OCT) proporciona una exploracion de 2,1 mm de profundidad
en el tejido, Con una resolucion transversal de 20 ym y axial de 7 pm, para configurar una
imagen 3D solo necesita 1,6 segundos. Realiza medidas automatizadas de escaneo del espesor
de la capa de fibras nerviosas de la retina circumpapilar (cpRNFL) en una zona de 4,5 x 4,5
mm?Z. La imagen se obtuvo centrando la imagen en la papila. Los siguientes parametros fueron
evaluados: (1) espesor promedio de los 360° completos alrededor de la papila; y espesor medio
en el (2) cuadrante superior; (3) cuadrante temporal; (4) cuadrante inferior; y (5) cuadrante
nasal usando el grafico del espesor de capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares
proporcionado y denominado por el aparato como TSINT, es decir, espesor de capa de fibras en

los sectores temporal, superior, nasal, inferior.
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4.2.4.2. ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La OCTA RS-3000 Advance es una tecnologia avanzada desarrollada por OCT que incluye un
sistema que proporciona un método no invasivo para obtener imagenes tomograficas 3D del
polo posterior (ONH y vascularizacion retiniana). EL OCTA permite escanear en varias capas de
la retina y proporciona el mapa de densidad de los vasos y una medida automatizada de la
densidad vascular en la region escaneada. En este estudio se obtuvieron las siguientes medidas:
densidad de los vasos circumpapilares de toda la imagen (wcpVD), porcentaje de densidad de
vasos en la cabeza del nervio optico (iVD) y densidad de los capilares maculares de toda la
imagen (wmVD). Para este estudio, la imagen de escaneo se hizo sobre areas de 4,5 x 4,5 mm2
centradas en la papila y en el centro foveal. La medida de la densidad vascular considerada se
obtuvo entre la capa RNFL externa, desde la membrana limitante interna (ILM) a la capa

plexiforme interna / capa nuclear interna + 8um.

4.2.5  ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para confirmar la distribucién normal de los datos
cuantitativos. Los datos obtenidos se compararon entre hombres y mujeres en cada subgrupo
diagnostico (grupo normal y grupos correspondientes a estadios incipiente y moderado de
glaucoma) utilizando la prueba t de Student. Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para
determinar si hubo diferencias en la distribucion de hipertension arterial (HTA), diabetes e
hipercolesterolemia entre los hombres y las mujeres. Los datos se presentaron como media
desviacion estandar (DE). Las relaciones entre parametros fueron examinados a través del
coeficiente de correlacion de Pearson. Mediante modelo de regresion mdltiple se evalud la
influencia del sexo, valor maxima de PlO, es decir, PIO antes de iniciar el tratamiento
antiglaucomatoso registrado en la historia clinica del paciente, la PIO determinada en la visita
de estudio y la influencia de la edad en la densidad de los vasos. Todas las pruebas estadisticas
se realizaron con el paquete de software IBM SPSS (version 21.0; IBM Corp., Somers, NY, EE.
UU.).Se aplicoé ademas el ajuste en el andlisis estratificado de Bonferroni por lo que la

significacion se fijé en p<0,02.
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5 RESULTADOS

5.1 ESTUDIO 1. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA DENSIDAD VASCULAR
PERIPAPILAR, PAPILAR Y MACULAR DETERMINADO CON OCTA Y DE

LA COLORIMETRIA PAPILAR CON EL PROGRAMA LAGUNA ONHE.

En este estudio se incluyeron un total de 112 ojos de 112 pacientes. Tres ojos fueron excluidos
por la mala calidad de las imagenes de OCTA y otro por una retinografia borrosa por lo que no

se pudo analizar con el programa Laguna ONhE.
Por lo tanto, se analizaron los datos de 108 ojos.

La Tabla 4 resume las caracteristicas demograficas, oculares y clinicas en los grupos de

pacientes con GPAA y los sujetos normales.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en edad, sexo, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertension arterial o area discal entre pacientes con glaucoma y sujetos

control (tabla 4).
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Gender (M/F)

Age (yr)

Glaucoma medications

Glaucoma surgery

MD (dB)

HTA (yes/no)

DM (yes/no)

Hypercholesterolemy (yes/no)

IOP (mmHg)

Disc area (mm2)

Vertical C/D

Horizontal C/D

Laguna ONhE

GDF

Hb total (%)

Hb cup (%)

Hb 311-40° (T) (%)

Hb 41-80° (%)

Hb 81-120° (%)

Hb 121-230° (%)

Hb 231-270° (%)

Hb 271-310° (%)

Vessel density

wcpVD (%)

iVD (%)

wmvD (%)

Normal (n=41)

91/32

59,20+10,73

9/32

9/32

12/29

14,54+1,77

2,12+0,34

0,42+0,13

0,49+0,15

7,98+14,09

71,10+1,67

68,14+5,25

63,84+3,59

72,43+2,26

78,50+2,89

76,97+2,99

77,64+2,74

70,75+2,32

22,18+3,42

18,31+5,56

15,60+2,34

Glaucoma (n=67)

27740

67,42+10,35

54 (80,6%)

11 (16,4%)

4,57+2,03

15/52

11/56

11/56

15,12+2,05

2,22+0,36

0,72+0,11

0,76+0,13

-18,76+13,31

68,86+2,46

64,77+5,08

65,08+2,76

70,64+3,33

75,99+3,71

75,17+2,43

75,78+3,49

68,82+3,72

16,03+2,89

12,52+4,67

13,34+2,32

P value

0.05&

0,511#

0,959&

0,473&

0,113&

0,136#

0,242#

<0,0001#

<0,0001#

<0,001#

<0,001#

0,001#

0,046#

0,003#

<0,001#

0,001#

0,004#

0,003#

<0,001#

<0,001#

<0,001#
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&Test y2; # prueba t-Student

Todas las mediciones anteriores estan representadas por la media £DE. HTA (Hipertension arterial); DM (Diabetes
mellitus); HC (Hipercolesterolemia); MD (Mean defect o Defecto medio); C/D (cup to disc ratio o cociente
excavacion/papila); GDF: Factor Discriminantede Glaucoma; total Hb: cantidad total de Hb en ONH; cup Hb: cantidad
de Hb en la excavacion papilar; wepVD: densidad vascular peripapilar; iVD: densidad vascular papilar y wmVD: densidad
vascular macular.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas, clinicas, oculares y comparacién de la densidad de vasos
(%) evaluada por OCT-A y cantidad de ONH Hb (%) determinada por el programa Laguna ONhE

entre los grupos de pacientes con glaucoma y sujetos normales

Como se muestra en la tabla 4, 11 pacientes se habian sometido a cirugia filtrante
antiglaucomatosa debido a un control deficiente de la PIO a pesar de la medicacion para el

glaucoma y 54 estaban en tratamiento con colirios hipotensores oculares.

En cuanto al numero de tratamientos de glaucoma, 17 pacientes estaban en tratamiento con

un solo colirio, 30 con dos y 7 con tres hipotensores oculares.

Se encontraron diferencias significativas entre sujetos normales y pacientes con glaucoma en
los parametros densidad peripapilar (wcpVD) (22,18+3,42 vs 16,03+2,89%; p<0,001); densidad
vascular papilar (iVD) (18,31+5,56 vs 12,52 +4,67%; p<0,001); densidad vascular macular
(wmVD) (15,60+2,34 vs 13,34+2,32%; p<0,001); Hemoglobina papilar total (ONH Hb) (71,10+1,67
frente a 68,86+2,46%; p<0,001) y; cantidad de hemoglobina en la excavaciéon papilar

(68,14+5,25 vs 64,77+5,08%; p=0,001).

Del mismo modo, los sujetos sanos presentaron significativamente mas cantidad de
hemoglobina papilar que los pacientes glaucomatosos; (71,10+1,67 vs 68,86+2,46%; p<0,001)
con diferencias significativas en todos los sectores papilares excepto en el sector temporal y a

nivel de la excavacion papilar; (68,14+5,25 vs 64,77+5,08%; p=0,001).

El indice Glaucoma Discriminant Factor, GDF, del programa Laguna ONhE, presentd un valor
negativo en los pacientes con GPAA y tuvo valores positivos en sujetos sanos; (-18,76+13,31 vs

7,98+14,09; p<0,001).

En la Tabla 5 se muestran los valores de correlaciones mas importantes entre los parametros

evaluados.
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wcpVD ivD wmVD
GDF 0,570(<0,001) §¢ 0,574(<0,001) $¢ 0,397(<0,001) $¢©

total Hb 0,391(<0,001) §2 0,661(<0,001) 82 0,235(0,109) f
cup Hb 0,243(0,001) &® 0,558(<0,001) $b¢ 0,112(0,249) &
Hb 311-402 (T) -0,077(0,429) 0,086(0,379) " -0,112(0,250) "
Hb 41-802 0,355(<0,001) §¢ 0,485(<0,001) &' 0,121(0,211) ¢
Hb 81-1202 0,268(0,005) ¢ 0,344(<0,001) 0,194(0,044) *
Hb 121-2302 0,141(0,145) 0,270(0,005) ¢ 0,162(0,094)
Hb 231-2702 0,146(0,132) 0,223(0,020) * 0,204(0,034) *
Hb 271-3102 0,277(0,004) 0,345(<0,001) & 0,150(0,120)

SCorrelacion con un nivel de significacion inferior a p = 0,01

*Correlacion con un nivel de significacion inferior a p = 0,05
abcdefghij Comparacion entre correlaciones con un nivel de significacion inferior a p= 0,05 (Método de Q-Cohen)

Las correlaciones estadisticamente significativas se muestran en letra negrita. wcpVD: densidad de vasos
circumpapilares; iVD: densidad de vasos papilares; GDF: Funcion discriminante del glaucoma; Hb total: cantidad total
de Hb en el ONH; cup Hb: cantidad de Hb en la excavacion papilar

Tabla 5. Correlaciones entre los parametros evaluados mediante OCTA y el programa Laguna

ONhE

Se encontré una correlacion significativa moderada entre la densidad de los vasos peripapilares
y papilares y los indices de Laguna OnhE GDF, ONH Hb y cantidad de hemoglobina en la
excavacion papilar; GDF (r=0,570; p<0,001 y 0,574; p<0,001), (Figura 12) ONH Hb (r=0,391;
p<0,001 y r=0,661; P<0,001), (Figura 13); y cantidad de Hb en la excavacion papilar (r=0,243;

p<0,001 y r=0,558; p<0,001).

La correlacion entre la cantidad de ONH Hb por sectores y la densidad de los vasos papilares
fue significativo excepto en el sector temporal, mientras que la correlacion con la densidad
vascular peripapilar fue significativa en la parte superior e inferior sectores temporal y nasal

superior (tabla 5).

En las figuras 12 y 13 se muestran las correlaciones entre la densidad vascular papilar y el indice

GDF de Laguna OnhE (Figura 12) y la cantidad de Hb papilar Figura 13).
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Figura 12. Correlacion entre el indice GDF de Laguna ONhE y la densidad vascular papilar (iVD),
coeficiente de correlacion de Pearson 0,574, p<0,001 (izquierda) y la densidad vascular papilar,

coeficiente de correlacion de Pearson 0,570, p<0,001 (derecha).
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Figura 13. Correlacion entre la cantidad de Hb en la ONH y la densidad vascular papilar,
coeficiente de correlacién de Pearson 0,661, p<0,001 (izquierda) y la densidad vascular papilar

(iVD), coeficiente de correlacion de Pearson 0,391, p<0,001 (derecha).

Las curvas ROC para todas las variables determinadas con cada procedimiento diagnostico y el
punto de corte que proporciona la sensibilidad para el 95% y el 80% de especificidad

determinada para cada parametro se muestran en la tabla 6.

En general, la AUROC para discriminar entre sujetos sanos y los pacientes con glaucoma fueron
mas altos para la densidad vascular peripapilar (wcpVD) y el indice GDF de Laguna ONhE, 0,93;
95%IC 0,86 a 0,97, p<0,0001 frente a 0,92; 95%IC IC del 95% 0,86 a 0,97, p<0,0001. La densidad
vascular papilar (iVD) y los parametros Laguna ONhE ONH Hb mostraron valores de AUROC mas
bajos, 0,79; 95%IC 0,70 a 0,86; p<0,0001 frente a 0,78; 95%IC 0,69 a 0,85, p<0,0001,

respectivamente.

GDF tuvo los mayores valores de sensibilidad con una especificidad del 95%; wcpVD tuvo una

sensibilidad del 73%, una razon de verosimilitud positiva de 14,99 y una razon de verosimilitud
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negativa de 0,28. GDF mostro6 una sensibilidad del 75%, una razén de verosimilitud positiva de
15,30 y una razén de verosimilitud negativa de 0,27 y una especificidad del 80%. El parametro
correspondiente a la densidad vascular peripapilar (wcpVD) obtuvo una sensibilidad del 88%,
una razon de verosimilitud positiva de 4,51 y una razon de verosimilitud negativa de 0,15. GDF
tuvo una sensibilidad del 88%, una razén de verosimilitud positiva de 4,51 y una razén de

verosimilitud negativa de 0,15.
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AUROC (95%IC) Valor P Sensibilidad al 95% de especificidad Sensibilidad al 80% de especificidad
Sensibilidad Sensibilidad

Cut-off (95%IC) +LR -LR  Cut-off (95%IC) +LR  -LR
Desidad vascular
wcpVD 0,93(0,86 a 0,97) <0,0001 <17,3 73% (61-83) 14,99 0,28 <19,9 88% (78 - 95) 4,51 0,15
wmVD 0,77(0,68 a 0,84) <0,0001 <11,6 22% (13-34) 4,59 0,82 <13,8 60% (47 - 72) 3,06 0,50
iVD 0,79(0,70 a 0,86) <0,0001 <10,4 31% (21 - 44) 6,43 0,72 <13,6 55% (43 - 67) 2,83 0,56
Laguna ONhE
GDF 0,92(0,86 a 0,97) <0,0001 <-12,0 75% (63-85) 15,30 0,27 <-3,7 88% (78- 95) 4,51 0,15
Total Hb 0,78(0,69 a 0,85) <0,0001 <68,6 42% (30- 55) 8,57 0,61 <69,8 61% (49 - 73) 3,14 0,48
CupHb 0,70(0,60 a 0,78) 0,0002 <57,3 7% (3 - 17) 1,53 0,97 <63,8 45% (33 - 57) 2,29 0,69
Hb 121-230° 0,67(0,57 a 0,75) 0,0027 <72,7 16% (8-28) 3,37 0,88 <743 36% (25- 49) 1,84 0,80
Hb 231-270° 0,67(0,57 a 0,76) 0,0012 <73,3 24% (14-36) 4,90 0,80 <74,9 43% (31 - 56) 2,22 0,70
Hb 271-310° 0,67(0,57 a 0,76) 0,0010 <67,3 25% (16-38) 5,20 0,78 <69,5 55% (43- 67) 2,83 0,56
Hb 311-40° (T)  0,62(0,52 a 0,71) 0,0432 >69,9 3% (0,4-10) 0,61 1,02  >66,4 28,4% (18-41) 1,45 0,89
Hb 41-80° 0,69 (0,59 a 0,77) 0,0003 <68,6 24% (14-36) 4,90 0,80 <70,8 54% (41 - 66) 2,75 0,57
Hb 81-120° 0,72 (0,63 a 0,81) <0,0001 <75,1 43% (31-56) 8,87 0,60 <76,4 60% (47 - 72) 3,06 0,50

AUROC: area bajo la curva caracteristica operativa del receptor; LR likehood ratio (razon de verosimilitud);

95%IC: intervalo de confianza del 95%; wcpVD: densidad vascular peripapilar; iVD: densidad vascular papilar;

wmVD: densidad vascular macular; GDF: Factor Discriminante de Glaucoma; total Hb: cantidad total de Hb papilar;
cup Hb : cantidad de Hb en la excavacion papilar.

Tabla 6. Areas bajo la curva, Sensibilidad y Especificidad de los parametros de OCTA y Laguna

ONhE.

Las comparaciones por pares mostraron que la AUROC de la densidad vascular peripapilar,

wcpVD, (0,93) no fue significativamente diferente de la del parametro de Laguna OnhE Factor

Discriminante de Glaucoma, GDF (0,92) (p=0,855), y la capacidad diagnéstica para diferenciar
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entre ojos con glaucoma y ojos sanos del parametro de OCTA densidad vascular peripapilar y

del indice GDF de Laguna ONhE fue similar (Figura 14).

100
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=
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L
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- difference p=0.855
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Figura 14. Curvas caracteristicas operativas del receptor de los mejores parametros de la OCTA
y de Laguna ONhE, los parametros wcpVD y GDF. El area bajo la curva para el indice wcpVD
(densidad de la vascularizacion peripapilar) de OCTA, (linea azul) fue 0,93 (95%IC 0,86 a 0,97)
y para el indice GDF (funcion discriminante de glaucoma) de Laguna ONhE, (linea verde) fue

0,92 (95%IC 0,86 a 0,97).

5.2 ESTUDIO 2: DIFERENCIAS EN LA DENSIDAD VASCULAR PAPILAR,
PERIPAPILAR 'Y MACULAR ENTRE SEXOS EN PACIENTES CON
GLAUCOMA.

En este estudio se incluyeron un total de 250 ojos de 250 pacientes. De estos ojos, 9 fueron
excluidos debido a imagenes de mala calidad. Por lo tanto, se analizaron los datos de 241 ojos

de 241 pacientes. En la tabla 7 se resumen las caracteristicas demograficas, clinicas y oculares
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de hombres y mujeres en los grupos de sujetos normales y con GPAA. 111 sujetos normales, 91
ojos de pacientes con GPAA en etapa incipiente y 39 con GPAA en estadio moderado formaron
la muetra del estudio. Ninguno de los pacientes con glaucoma se encontraba en fase o estadio

avanzado de la enfermedad.

No hubo diferencias significativas en edad, hipertension arterial, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, MD de campo visual, PIO maxima, PIO en la visita de estudio, tamaio de
disco o area de la copa y relacion copa-disco (C/D) horizontal o vertical entre hombres y

mujeres en el grupo control y en ninguno de los grupos de glaucoma. (Tabla 7)
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Normal (n=111)

Total
(n=111)
Edad 63,14£13,6
8
HTA 37174
(si /no)
MD 19/92
(si /no)
HC 40/M
(si /no)
MD (dB) /
PI0 maxima /
Pl0enla 12,90+1,45
visita

Area papilar 2,16:0,35
(mm2)

Area de 0,53:0,34
excavacion
(mm2)
C/DH 0,52:0,15
c/Dv 0,44:0,13

H & M (Hombre & Mujer); N & G (Normal & glaucoma); HTA (Hipertension arterial); DM (Diabetes mellitus);

Hombre
(n=51)

61,35:10,48

17/34

12/39

19/32

13,14¢1,15

2,13:0,35

0,44:0,30

0,47:0,14

0,41:0,12

Mujer
(n=60)

65,97:13,95

20/40

7153

21/39

12,741,64

2,19:0,35

0,62:0,35

0,55:0,14

0,47:0,13

0,055¢

1,006

0,098¢

0,805¢

0,113

0,395¢

0,005¢

0,02

0,05¢

Glaucoma (n=130)

Total
(n=130)

71,46:9,78

49/81

35/95

38/92

4,7742,50

24,24:4,10

16,25:2,59

2,13:0,44

1,15:0,49

0,74:0,14

0,700,13

Estadio incipiente (n=91)

Hombre
(n=48)

72,50:8,57

17

1/37

17/31

3,26:1,62

24,67:4,18

16,13£2,91

2,08:0,38

1,06:0,46

0,71:0,14

0,69£0,12

Mujer
(n=43)

70,51:10,87

15/28

9/34

13/30

3,77:1,5

24,03:4,87

16,50:2,51

2,10:0,50

1,07:0,39

0,73:0,12

0,69:0,11

p
H&M

0,33¥

0,388¢

0,819¢

0,599

0,125

0,564

0,574

0,826¢

0,924

0,451

0,964

Estadio moderado (n=39)

Hombre (n=21)

69,90:10,29

5/16

7114

417

7,34:1,18

23,82£2,9

16,17:2,12

2,30:0,47

2,13:0,36

0,82:0,13

0,78:0,11

Mujer
(n=18)

72,72:9,8
8
8/10

8/10

4/14

8,17:1,83

24,10:2,2
8

16,15:2,5
4

2,13:0,36

1,15:0,54
0,72:0,18

0,72:0,18

Valor P
He&M

0,399

0,173¢

0,477¢

0,807

0,095

0,799

0,988

0,220

0,049

0,052

0,174

N&G

<0,001#

0,481

0,069

0,260¢

<0,001#

0,601

<0,001#

<0,001#

<0,001#

HC (Hipercolesterolemia); DM (Defecto medio); C/D (Relacion copa-disco); C/D H (Relacion copa-disco horizontal); C/D V (Relacion copa-disco vertical);
PIO (Presion intraocular); PIO maxima (PIO antes de iniciar el tratamiento médico antiglaucomatoso); PIO en la visita (PIO en la visita del estudio), H=
hombre, M= Mujer, N= Normales, G=Glaucoma.

&Test 2
# t-Student

Tabla 7. Caracteristicas demograficas, clinicas y oculares de los participantes en el estudio

En la Tabla 8 se muestra el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina y las

diferencias entre los grupos de estudio, mujeres y hombres, y sujetos con glaucoma'y

normales.
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Se encontraron diferencias significativas entre los sujetos normales y pacientes con
glaucoma en el grosor de la capa de fibras nerviosas global y en todos los cuadrantes del espesor
de la capa de fibras nerviosas peripapilares. Los hombres presentaron significativamente menos
espesor de RNFL en comparacion con las mujeres en el grupo glaucomatoso incipiente tanto en
el espesor de RNFL global y en los cuadrantes inferior y nasal pero no en los cuadrantes superior
y temporal. No se encontraron diferencias en el grosor de la RNFL entre hombres y mujeres en

el grupo control y el subgrupo de pacientes glaucomatosos en estadio moderado (Tabla 8).
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Normal Glaucoma
Total Hombre Mujer P Total Estadio incipiente (n=91) P Estadio moderado (n=39) P
(n=111) (n=51) (n=60) H&M (n=130) H& H &
. M . M
Hombre Mujer Hombre Mujer
(n=48) (n=43) (n=21) n (n=18)
CpRNFL 100,85+9,30 101,48+12,70 100,3118,08 0,510# 73,15¢11,07 71,0119,32 77,6419,95 0,001# 69,97+12,52 71,83:13,51 0,658
total
CpRNFL 127,1015,0 129,02+15,45 125,47114,55 0,215% 88,98+18,72 89,1016,63 92,97+17,53 0,284 82,77+18,92 86,37+24,88 0,611
superior 0
CpRNFL 70,3319,70 69,7019,61 70,87+9,83 0,532# 59,40:10,76 57,11£10,36 61,78+11,37 0,043 58,1919,46 61,23+11,04 0,359%
tempora

l

CpRNFL 131,61+14,5 132,65:16,13 130,72+13,08 0,489% 86,93:22,23 83,03+19,17 95,07+21,70 0,006 84,75+25,99 80,39+22,64 0,584
inferior 3
CpRNFL 74,37+13,95 74,57+14,38 74,20+13,69 0,891# 57,29+12,16 54,81£11,42 60,73+11,62 0,016* 54,18+11,44 59,294114,4 0,226
nasal
wcpVD 22,3643,85 22,4614,58 22,27+3,13 0,800# 15,87+2,86 15,53+2,45 16,813,17 0,032# 14,4612,20 16,61+3,10 0,056
(%)
ivD 18,67+4,90 19,65+4,93 17,86+ 4,75 0,056* 12,8614,79 12,67+4,42 14,04:4,97 0,168% 10,48+4,93 13,3614,46 0,065%
(%)
wmVD 15,00+2,45 14,65+3,09 15,05+ 2,61 0,472% 12,93£2,34 12,51£2,21 13,63+2,28 0,019% 12,61+2,40 12,74:2,54 0,870%
(%)

cpRNFL=espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar, wcpVD=densidad vascular peripapilar, iVD=densidad vascular papilar,
wmVD=densidad vascular macular, H= hombre, M= Mujer, N= Normales, G=Glaucoma

Todas las mediciones anteriores estan representadas por la media :DE

# t-Student

H & M= Hombre & Mujer, N & G=Normal & Glaucoma

Tabla 8. Tabla comparativa que muestra las diferencias en el espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina peripapilar (cpRNFL) (um) y la densidad de la vascularizacién peripapilar,
papilar y macular (%) entre hombres y mujeres y entre los pacientes glaucomatosos en estadio

incipiente y moderado y los sujetos normales.

Hubo diferencias significativas entre sujetos normales y pacientes con glaucoma en wcpVD, iVD
y wmVD. De forma similar a lo observado con el grosor de la RNFL, no hubo diferencias
significativas entre hombres y mujeres para todos los parametros de densidad de vasos (wcpVD,
iVD y wmVD, p>0,02 en el grupo de sujetos normales. Por otro lado, los valores de wcpVD y

wmVD fueron menores en hombres que mujeres en los pacientes con glaucoma incipiente, pero

N&G

<0,001#

<0,001#

<0,001#

<0,001#

<0,001#

<0,001#

<0,001#

<0,001#
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no en los pacientes con glaucoma moderado, siendo la densidad capilar macular
significativamente menor en los hombres con glaucoma incipiente respecto a las mujeres.

La correlacion entre los parametros RNFL y wepVD, iVD y wmVD se muestra en las Figuras 15,
16 y 17. La densidad vascular se correlacioné significativamente con el grosor de la RNFL;
wcpVD (r=0,796, p<0,0001) wmVD (r=0,455, p<0,0001) y iVD (r=0,468, p<0,0001)

No se encontro correlacion entre el error refractivo, la PIO maxima o la PIO medida en la visita
de estudio y los parametros de densidad vascular de la microcirculacion retiniana. La edad
mostro una correlacion negativa con la densidad vascular circumpapilar (r=-0,350, p< 0,0001)
y densidad vascular a nivel macular (r=-0,289, p< 0,0001)

Se utilizdé un analisis de regresion multiple para determinar la influencia del género sobre los
parametros determinados con OCTA, tanto la densidad vascular peripapilar, papilar y macular.
En el primer modelo de regresion (RM1) se evaluo el efecto del género sobre los tres
paramateros. En los otros dos modelos, el efecto del sexo en la densidad de vasos se ajustd
por la edad (RM2) y la cifra de PIO (PIO maxima y PIO visita estudio) (RM3). Los resultados de
los tres modelos de regresion se muestran en la Tabla 9. En todos los modelos de regresion, las
mujeres muestran un aumento, no significativo, en la densidad de la vascularizacion
peripapilar, papilar y macular en comparacion con los hombres. Ajustando el modelo de
regresion por edad, mujeres presentan un aumento significativo del 1,2% y 0,7% en la densidad

de los vasos circumpapilares y maculares respectivamente en comparacion con los hombres.
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Figura 15. Correlacion entre el espesor de capa de fibras nerviosas peripapilar, cpRNFL, y la
densidad vascular circumpapilar (wcpVD). Coeficiente de correlacion de Pearson 0,796,

p<0,0001.
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Figura 16. Correlacién entre el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar, cpRNFL, y el
porcentaje de la densidad vascular en la papila (iVD). Coeficiente de correlacion de Pearson

0,486, p<0,0001.
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Figura 17. Correlacion entre el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar (cpRNFL) y la

densidad vascular macular de toda la imagen (wmVD). Coeficiente de correlacion de Pearson

0,455, p<0,0001.
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RM1 RM2 RM3

B 95% IC p B 95%1C | p B 95% IC p

wcpVD (%) | 0,957 - 0,099 | 1,230 | 0,181-2,280 | 0,022 | 0,768 - 0,203
0,180-2,094 0,423-1,960

wmVD (%) | 0,638 - 0,057 | 0,758 | 0,130-1,387 | 0,018 | 0,630 - 0,207
0,018-1,294 0,355-1,615

iVD (%) 0,605 - 0,405 | 0,601 | -8,34-2,036 | 0,410 | 1,504 | - 0,080
0,823-2,033 1,83-3,192

RM1: género
RM2: género + edad

RM3: gender + PIO (PIO maxima, PIO de la visita de estudio)

iVD: densidad de vasos en la cabeza del nervio dptico; wepVD: densidad de vasos circumpapilares;
wmVD: densidad de vasos maculares.

B : pendiente B ; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RM: Modelo de regresion

Tabla 9. Modelos de Regresion aplicados para medir el efecto del género (Modelo de regresiont
(RM1)), género ajustado por edad (Modelo de Regresion 2 (RM2) y género ajustado por edad y
PIO, la maxima PIO registrada en la historia clinica y la PIO de la visita de estudio (Modelo de

Regresion 3 (RM3)).

6 DISCUSION
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Muchos estudios han demostrado que las alteraciones vasculares y de perfusion del nervio éptico

tienen un impacto significativo en la progresion del glaucoma.® 123,124

En particular, desde la introduccion en la clinica de técnicas que permiten medir la
vascularizacién y microcirculacién retiniana de forma no invasiva con la OCTA, se ha observado
que la microvascularizacion tanto papilar como peripapilar y macular se encuentra reducida en
las imagenes retinianas obtenidas con OCTA en pacientes con glaucoma, a nivel de la zona
peripapilar,'? el disco optico o papila,'®y toda la densidad vascular de la imagen obtenida con

OCTA' o la region macular.'?’

Otros estudios como los de Comune et al.'”® detectan cambios en la densidad vascular
peripapilar en los ojos de pacientes con miopia magna. Abdelrahman et al.'” demuestran que
los parametros de la OCTA estan fuertemente correlacionados con el dafio estructural que
presentan los pacientes con diagnostico de glaucoma congénito. Por tanto, OCTA parece que
es una herramienta de gran utilidad en el diagnoéstico y la evaluacion de la progresion del

glaucoma, incluso en el glaucoma congénito.

La OCTA es una herramienta diagnostica no invasiva, facil de usar, y que proporciona una
adquisicion de la imagen de la retina rapida, con una alta resolucion y unos resultados de
imagen tridimensionales, todas ellas propiedades que contrastan con la angiografia
convencional. Por todo esto, la OCTA esta adquiriendo cada vez mas importancia en la practica
clinica diaria no solo en el diagnédstico de glaucoma, sino en el manejo de diferentes patologias

oculares sobre todo maculares. '3

Otra nueva técnica diagnéstica de reciente aparicion y desarrollada por investigadores
espanoles, concretamente por el Profesor Manuel Gonzalez de la Rosa, Laguna-ONhE, es un
programa que cuenta con un procedimiento que mide la cantidad de hemoglobina en el disco
optico mediante el analisis colorimétrico de fotografias del fondo de ojo. Se ha demostrado en
estudios previos que Laguna ONhE se asocia a una alta sensibilidad y especificidad en la

deteccion del glaucoma. 06,120,131
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En esta tesis doctoral se trato de estudiar la microcirculacion papilar en pacientes con glaucoma
y evaluar la utilidad de la colorimetria papilar y de angiotomografia de coherencia oOptica e

influencia del género en la microcirculacion retiniana.

6.1 ESTUDIO 1. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA DENSIDAD VASCULAR
PERIPAPILAR, PAPILAR Y MACULAR DETERMINADO CON OCTA Y DE

LA COLORIMETRIA PAPILAR CON EL PROGRAMA LAGUNA ONHE.

La perfusion del nervio optico depende de tres factores: el nivel de saturacion de oxigeno, el

flujo sanguineo y el contenido de hemoglobina en los vasos papilares.

Se ha sugerido que los cambios en la reflectancia de la papila permiten detectar variaciones en
los niveles de hemoglobina, lo que puede ser (til para medir de forma indirecta la perfusion de

la cabeza del nervio 6ptico. %132

Se ha demostrado que la isquemia del nervio optico y la reduccion del flujo sanguineo ocular

estan asociados con el desarrollo y la progresion del glaucoma. 3313

La OCTA Nidek RS-3000 Advance permite la cuantificacion de las areas vasculares retinianas y
la densidad de los vasos, y es capaz de identificar cambios en la densidad de vasos papilares,
circumpapilares y maculares en pacientes con glaucoma. La disminucion de la densidad de los
vasos a nivel peripapilar se ha asociado con la gravedad del dano del campo visual
independientemente de la pérdida de células ganglionares o dafo estructural. El uso de la OCTA
en la clinica diaria esta cada vez mas extendido y se ha demostrado su rentabilidad diagnoéstica

en el glaucoma. 36137

Los resultados obtenidos con OCTA en esta tesis doctoral mostraron una mayor densidad de
vascularizacion en las areas papilares, circumpapilares y maculares en los sujetos controles

sanos que en los pacientes con glaucoma.

Estos resultados son consistentes con estudios previos realizados con OCTA que respaldan el

valor del dafno o compromiso vascular en pacientes con glaucoma. 38140
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Por otro lado, se sabe que los pacientes con glaucoma tienen una coloracion papilar mas palida.
La palidez papilar esta determinada por una menor cantidad de hemoglobina asociada con una
menor perfusion tisular. En esta tesis se utilizo el software Laguna ONhE para analizar los
cambios de color en la ONH utilizando la hemoglobina como pigmento de referencia,
compensando diferentes variables como la iluminacion o la absorcion y difusion de la luz por el

cristalino.

El objetivo del programa Laguna ONhE no es solo medir la perfusion de la papila, sino también
detectar la palidez provocada por una disminucién de la densidad capilar y, en consecuencia,

una pérdida axonal. "%

Se ha demostrado que el software Laguna ONhE tiene una alta precisién diagnostica y
reproducibilidad en el diagnostico de pacientes con glaucoma incipiente en comparacion con

las pruebas funcionales y estructurales tradicionales utilizadas para tal fin.106,107,116,119-121

La valoracion colorimétrica de la ONH glaucomatosa realizada a través del programa Laguna
ONhE ha identificado mayor palidez en los pacientes glaucomatosos, tanto a nivel global, que
implica toda la papila, y en el area de la excavacion de la papila, lo que concuerda con los

estudios previos realizados con este programa.

Se encontraron diferencias significativas en todos los sectores papilares entre los pacientes con
glaucoma y los sujetos normales excepto en el sector temporal. El sector temporal delimitado
por el programa Laguna ONhE comprende el sector del rodete neuroretiniano que comprende

desde los 311° a 40°, es decir, el area horizontal temporal.'®”

Tipicamente, los sectores superotemporal e inferotemporal se consideran especificos del
glaucoma y los que mas precozmente se afectan en glaucoma, mientras que el sector temporal

es menos discriminatorio entre sujetos normales y glaucomatosos. ™!

En el sector superotemporal, comprendido entre los grados 41- 80° e inferotemporal, entre los
271y 310° se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, los sujetos normales

y los pacientes glaucomatosos.

Pena Betancor et al,'” calcularon la cantidad relativa de hemoglobina en los sectores de la

ONH a partir de imagenes de fondo de ojo estereoscdpicas en color mediante el método Laguna
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ONhE en 87 ojos sanos y 71 ojos glaucomatosos. En este estudio, los valores de defecto medio
fueron superiores a los de los pacientes incluidos en este estudio, por lo que nuestros pacientes
con glaucoma se encontraban en un estadio mas incipiente de la enfermedad. Nuestros
resultados concuerdan con los encontrados por Pena Betancor et al, ya que la cantidad relativa
de hemoglobina también presentd una reduccién significativa en todos los sectores del anillo

neuroretiniano, excepto en el sector temporal 311° a 40°.

Es posible que la cantidad de hemoglobina en el sector temporal sea el parametro con menor
diferencia entre sujetos normales y pacientes con glaucoma y que esta menor diferencia esté

relacionado con el menor tamano del borde neurorretiniano a este nivel.

El parametro GDF del programa Laguna ONhE combina los resultados de la cantidad de
hemoglobina obtenida en varias regiones de la ONH para diferenciar entre glaucoma y
normalidad. Esta combinacion podria mejorar el rendimiento diagnostico del analisis de ONH

Hb solo.

Ademas, el parametro GDF de Laguna ONhE ha demostrado tener un alto rendimiento
diagnostico similar al de la densidad vascular peripapilar o densidad de vasos circumpapilares,
wcpVD de la OCTA, que ha demostrado tener un rendimiento diagnéstico superior al de la

medida de la densidad capilar vascular papilar o macular en estudios previos. 36139140

De estos dos parametros, la densidad vascular peripapilar y el indice GDF, este ultimo muestra
mejores niveles de sensibilidad asi como cociente de verosimilitud positivo y negativo cuando

se establece una especificidad del 80%.

Parece, a la vista de los resultados de esta tesis, que ambos métodos son capaces de identificar
cambios en pacientes con glaucoma, relacionados con la micro circulacion alterada a nivel

papilar.

Ademas, los parametros mas relevantes del programa OCTA y Laguna ONhE estan
moderadamente correlacionados, lo que podria sugerir que ambos métodos de medida, aunque
cuantifican el dano glaucomatoso de manera diferente, podrian medir cambios a nivel de la
micro circulacion papilar en pacientes con glaucoma. La correlacion entre la cantidad de
hemoglobina papilar y la densidad de vasos papilares fue mayor que la encontrada entre la

cantidad de hemoglobina papilar y la densidad de vasos circumpapilares.
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Esto tiene sentido ya que la coloracion de la ONH depende de la cantidad de Hb contenida en
la papila y, por lo tanto, esta mas relacionada con la cantidad de vasos presentes en la papila

que con la circumpapilar.

Sin embargo, el indice GDF se correlaciona significativamente con la densidad de vasos
papilares, circumpapilares y maculares, y los pacientes con menor densidad de vasos presentan

valores de GDF mas negativos o patolégicos, como ya se ha descrito en estudios previos.

No esta claro si los cambios vasculares son una consecuencia primaria o secundaria del

glaucoma.

La perfusion retiniana reducida conduce a una muerte mas rapida de las células ganglionares
de la retina, pero por otro lado, la OCTA puede detectar demandas metabélicas mas bajas o

alteracion vascular debido a la disfuncién de las células ganglionares de la retina.

Moghimi et al'¥ encontraron que los parametros de OCTA se asociaron significativamente con
la tasa de disminucién de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes con GPAA en
estadio incipiente a moderado a lo largo de su seguimiento. Los pacientes con una densidad
basal de vasos maculares y circumpapilares mas baja tendian a progresar significativamente
mas rapido que aquellos pacientes con valores mas altos. Yarmohammadi et al'% demostraron
la capacidad de la OCTA para discriminar entre sujetos sospechosos de glaucoma y sujetos
sanos. Cabe sefalar que los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban una defecto
medio inferior a 6 dB, siendo pacientes con glaucoma incipiente y que la excavacion papilar
media fue de 0,7. Lo que indica que tanto Laguna ONhE como OCTA pueden detectar cambios

relacionados con la micro circulacion retiniana incluso en estadios iniciales de la enfermedad.

A la vista de los resultados encontrados en esta tesis y a falta de estudios con un mayor nimero
de pacientes, parece que ambos procedimientos, Laguna ONhE y OCTA, aunque cuantifican de
forma diferente el dano glaucomatoso, pueden identificar cambios en la microcirculacion

papilar en pacientes con glaucoma y tienen la misma validez diagnostica.

El procedimiento del analisis colorimétrico en retinografias que se realiza con Laguna ONhE
ofrece algunas ventajas sobre OCTA. El primero de ellos esta relacionado con la duracion del
examen OCTA. Una de las desventajas de la OCTA es la duracion del examen, que es superior

al tiempo de exploracion con SD-OCT, lo que puede suponer una limitacion a la hora de explorar
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pacientes que no cooperan. En este estudio, cuatro pacientes no pudieron ser incluidos en el
analisis final de datos, tres de ellos por falta de colaboracion que imposibilité completar el
analisis con OCTA. La mala calidad de imagen de OCTA debido a errores de segmentacion hizo
que las imagenes obtenidas con OCTA fueran ilegibles. Sin embargo, el programa Laguna ONhE
puede ser utilizado en pacientes que ya sea por su baja agudeza visual o por su edad no son
capaces de mantener fija la mirada en un punto de fijacion preestablecido durante un tiempo,
ya que el analisis de la cantidad de ONH Hb requiere de una retinografia de buena calidad,
aunque la imagen de la papila esté descentrada, como ya se ha demostrado en estudios previos
realizados en pacientes con mayores dificultades para mantener la fijacion o la colaboracién
como los nifos que padecen glaucoma infantil. De hecho, una interesante aplicacién del método

podria ser el diagndstico y seguimiento de estos pacientes.'#

Adicionalmente, otra de las ventajas del software Laguna ONhE frente a la OCTA es su precio,
que viene determinado por el coste de la camara de fondo de ojo, herramienta de diagnoéstico

que actualmente es fundamental en cualquier clinica oftalmologica.
Laguna ONhE es un método no invasivo y econdmico ya que se realiza sobre las retinografias.

Los dispositivos de diagnoéstico como la OCTA son inaccesibles para muchos especialistas en el

area de oftalmologia por su precio.

Este estudio, que analiza la capacidad diagnéstica de Laguna ONhE y OCTA presenta

limitaciones.

No todos los sujetos incluidos en el estudio fueron explorados con campo visual. Los sujetos
sanos no fueron evaluados con campo visual ya que la mayoria eran voluntarios sanos que

acudian a las consultas oftalmoldgicas para refraccion o revision anual.

Sin embargo, a todos los sujetos incluidos en el estudio se le realizdé un examen con SD-OCT
para medir los valores de analisis de capa de fibras nerviosas peripapilar y se encontré que

todos los participantes sanos presentaban valores dentro de la normalidad.

Otra limitacion es el tamaio de la muestra ya que se trata de un estudio preliminar, realizado
con una OCTA que se presto al Servicio de Oftalmologia durante un tiempo limitado para

realizar estudios de investigacion.
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A pesar del reducido tamafo por parte de la muestra, se logro suficiente potencia estadistica,

superior a 0,80, en todas las comparaciones entre los parametros estudiados.

6.2 ESTUDIO 2: DIFERENCIAS EN LA DENSIDAD VASCULAR PAPILAR,
PERIPAPILAR 'Y MACULAR ENTRE SEXOS EN PACIENTES CON
GLAUCOMA.

Los estudios que evaluan las diferencias en cuanto al género o sexo en pacientes con glaucoma

son alin escasos.

Hay estudios previos que han demostrado que el consenso sobre la tendencia a tener mayor

riesgo de desarrollar glaucoma en el caso de ser hombre es poco claro.#144

Diferentes estudios han mostrado distintas prevalencias de glaucoma entre hombres y mujeres
en poblacion blanca: el estudio Rotterdam mostrd mayor prevalencia en hombres' en
contraste con la mayor prevalencia entre las mujeres que se muestra en el Blue Mountains Eye

Study. 30

En realidad, podriamos considerar que la prevalencia de GPAA ajustada por edad podria ser

mayor en los hombres, especialmente entre la poblacion negra.'?

Algunos estudios sugieren que las hormonas sexuales femeninas pueden ser factores protectores

frente al glaucoma.3*'%

Por otro lado, se ha demostrado unas cifras de PIO mas altas después de la menopausia. Este
hecho podria explicarse en parte por el efecto del estradiol sobre el tono del misculo liso y la
resistencia vascular. Los receptores hormonales estan ubicados en el cuerpo ciliar y el sistema
de drenaje del acuoso, y por lo tanto, los cambios hormonales podrian influir en la PIO, al

reducir la produccion de humor acuoso y aumentar el flujo de la salida del mismo."#6:147

En nuestro estudio encontramos un menor espesor de la capa de fibras nerviosas de forma global

y sectorial en hombres que en mujeres en pacientes con glaucoma incipiente.

En el grupo de pacientes con glaucoma moderado, el grosor medio de la RNFL de los hombres
fue dos micras inferior al de las mujeres, aunque esta diferencia no fue significativa. Se sabe

que el grosor de la RNFL disminuye con la edad. Aunque la diferencia de edad entre hombres y
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mujeres en cada uno de los grupos de diagnostico no fue significativa, los hombres en el grupo
de GPAA incipiente eran dos afios mayores que las mujeres mientras que en el grupo de GPAA
moderado, los hombres eran tres afios mas jovenes. Se estima que el espesor total de la RNFL
disminuye alrededor de 0,23 micras cada ano'®'* de modo que el menor espesor de RNFL
encontrado en hombres en el grupo de pacientes con glaucoma incipiente no estaria justificado
por la diferencia de edad entre hombres y mujeres. Es posible que, en el grupo de pacientes
con glaucoma moderado, sin importar que los hombres tuvieran dos micras menos de espesor
de RNFL, esa diferencia podria no haber alcanzado el nivel de diferencia estadisticamente

significativa debido al escaso nimero de sujetos incluidos en este grupo.

Los resultados obtenidos con la OCTA mostraron mayores alteraciones en la densidad de los

vasos peripapilares y maculares, en los pacientes con glaucoma que en el grupo de control.

Los hombres con glaucoma presentaron menos densidad de vasos en la cabeza del nervio éptico
y la macula siendo clinicamente relevante en pacientes con estadio incipiente de glaucoma. Es
mas, la densidad de los vasos a nivel macular fue significativamente menor en los hombres en
pacientes con glaucoma incipiente y la significacion estadistica fue cercana a 0,02 en cuanto a
las diferencias en la densidad vascular peripapilar (la media de la densidad vascular peripapilar
en los hombres 15,53+2,45 vs la densidad vascular peripapilar media en las mujeres que fue

16,81+3,17, P=0,032).

Es posible que el nimero de pacientes incluidos en el grupo glaucoma moderado, o bien no fue
suficiente para alcanzar una significacion estadistica en las diferencias vasculares peripapilar y
macular entre hombres y mujeres ya que la significacion estadistica fue de 0,02 en las
diferencias en la densidad vascular peripapilar (densidad media de los hombres 13,16+2,00%
versus densidad media de mujeres 14,69+2,82%, P=0,056).El tamano muestral estimado para
alcanzar una diferencia estadisticamente significativa es de 53 pacientes, (a= 0,05, 8= 0,20,

80% de la potencia).

Algunos estudios han informado de cambios en la densidad de los vasos maculares en el
glaucoma.3®"° Los parametros de densidad vascular peripapilar parecen tener mayor

capacidad diagndstica en glaucoma que la densidad de los vasos maculares'®'3%40 |0 que
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justificaria en parte que no hayamos encontrado diferencias entre hombres y mujeres en la

densidad vascular macular en este grupo.

Se ha demostrado que la densidad de los vasos maculares se reduce en ojos glaucomatosos en
comparacion con los ojos sanos.'" "2 El dafio de la RNFL en el glaucoma incipiente puede ser
mas evidente.'? Por lo tanto, la densidad de vasos a nivel papilar asi como el grosor de la RNFL

pueden no identificar cambios glaucomatosos precoces.

Poco se sabe acerca de las diferencias especificas de género en el flujo sanguineo ocular y su
regulacion. Los datos sobre las diferencias de género en el flujo sanguineo de la cabeza del
nervio optico disponibles actualmente son escasos.'* La velocidad de flujo sanguineo es mas
rapida en el nervio 6ptico en mujeres que en hombres, pero la mayoria de los estudios se han
realizado utilizando analisis con Doppler en los vasos retrobulbares para medir la velocidad de
flujo en los vasos sanguineos.* %7 Actualmente, no existen estudios que analicen la diferencia

de la perfusion ocular entre hombres y mujeres.

En este estudio 2 de la tesis doctoral, encontramos una disminucion en la densidad de vasos en
los ojos glaucomatosos, que se correlacionaba con el grosor de la capa de fibras nerviosas
peripapilares. Ademas, el grosor de la RNFL presenté una correlacion mas fuerte con la densidad
de vasos papilares que con la densidad de vasos a nivel macular. No esta claro si los cambios
vasculares son un efecto o consecuencia primaria o secundaria en el glaucoma. La reduccién
de la perfusion retiniana conduce a una muerte mas rapida de las células ganglionares de la
retina, pero, por otro lado, la OCTA puede detectar demandas metabdlicas mas bajas o
disregulacion vascular debido a una disfuncion en las células ganglionares de la retina. Moghimi
et al.'” encontré que los parametros de OCTA estaban asociados significativamente con la tasa
de disminucién de la RNFL en pacientes con GPAA en los estadios incipiente a moderado a lo
largo del seguimiento de estos pacientes. Aquellos que tenian una densidad vascular peripapilar
y macular mas bajos de forma basal, es decir, al inicio del seguimiento, parecian tener una

tendencia a progresar mas rapidamente que aquellos con mayor densidad vascular.

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios en los que la densidad de vasos medida

mediante técnicas no invasivas fueron significativamente mas bajas en pacientes con
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glaucoma.'3158.15% estos datos sugieren que las mediciones de OCTA tienen buena correlacion

con la gravedad del dano estructural en el glaucoma.

Se ha demostrado que la isquemia del nervio optico y la reduccién del flujo sanguineo ocular
se asocian con el desarrollo y la progresion del glaucoma.'* '3 En el presente estudio, Las
diferencias relacionadas con el sexo solo se mostraron en pacientes con glaucoma en etapa
incipiente, cuando los cambios vasculares podrian preceder a la pérdida de RNFL y tener un
papel causal. El factor vascular podria jugar un papel mas importante en esta fase de la
enfermedad y las mujeres, debido al efecto protector de los estrégenos, tendria menor
alteracion en la densidad vascular.'®'63 Como este es un estudio transversal, nuestros

resultados no pueden responder a esta pregunta.

Este estudio tiene limitaciones. Se trata de un estudio preliminar, realizado con un OCTA que
fue cedida durante un tiempo limitado para realizar estudios de investigacion en Oftalmologia.
Por ello, el nimero de pacientes incluidos en el grupo de glaucoma moderado fue bajo lo que
puede haber influido en que no se encontraran diferencias significativas entre hombres y
mujeres en la densidad de vasos y el grosor de la RNFL en este grupo. Tampoco se incluyeron
pacientes con hipertension ocular o pacientes con glaucoma en estadios avanzados; por lo
tanto, no fue posible determinar si las diferencias en la vascularizacion entre los hombres y las

mujeres estan presentes también en estas etapas de la enfermedad.
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7 CONCLUSIONES

1. El programa Laguna ONhE y la OCT-A tienen una validez diagnédstica similar en pacientes con
glaucoma de angulo abierto. La cantidad de hemoglobina y la densidad de vasos peripapilares,
papilares y maculares estan bien correlacionadas y presentan valores mas bajos en ojos de

pacientes con glaucoma.

2. Tanto el grosor de la capa de fibras nerviosas como la densidad de vasos peripapilares y
maculares son inferiores en los hombres que en las mujeres con glaucoma, de forma mas

marcada en los pacientes glaucomatosos en fase incipiente de la enfermedad.
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9 ANEXO | APROBACION DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA

- a ) . Informe Dictamen Protocolo Favorable
M Hospital Clinico San Carlos C.P. AOCTCVRFTFM 2020 - C.I. 20/287-E
SaludMadrid [ Comunidad de Madrid 11 de mayo de 2020

CEIC Hospital Clinico San Carlos

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

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién del dia 22/04/2020, acta 4.2/20 ha evaluado la propuesta
del promotor/investigador referida al estudio:

Titulo: Estudio de la vascularizacion papilar y macular en pacientes con Glaucoma de angulo abierto.
Analisis comparativo con el espesor de la capa de fibras nerviosas y campo visual.

Caodigo Interno: 20/287-E
Versién Protocolo Evaluada: sin version
Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GENERAL / sin version

Que en este estudio:

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

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial
sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,
asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por la Dra. Carmen
Méndez Hernandez como investigadora principal en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos.

Lo que firmo en Madrid, a 11 de mayo de 2020

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

Hospital Clinico San Carlos Paqina 1 de 1
Profesor Martin Lagos, s/n. - Puerta G - 42 Norte Madrid 28040 Madrid Espaiia

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 3299 Correo electronico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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10 ANEXO Il CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacion al paciente Estudio de la vascularizaciéon papilar y macular en pacientes con
glaucoma de angulo abierto. Analisis comparativo con el espesor de la capa de fibras nerviosas
y campo visual. Estimado Paciente: Se le ha solicitado que participe voluntariamente en un
ensayo promovido por oftalmologos investigadores del Hospital Clinico San Carlos. Este folleto
le facilitara informacién importante acerca de este estudio. Le pedimos que lea detenidamente
la informacion y que pregunte a su médico si hay algo que no esta claro o si tiene alguna
pregunta. Se le propone participar en un estudio promovido por el Departamento de Glaucoma
del Servicio de Oftalmologia del HCSC, declarado de Helsinki. El investigador principal del
estudio es la Dra. Carmen Méndez Hernandez. Las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes
en los que usted esta incluido se determinan por la existencia de glaucoma o sospecha de
glaucoma con indicacion de tratamiento médico o quirirrgico para bajar la presion intraocular.
El glaucoma es una enfermedad ocular que deteriora gradualmente la vista. En general, el
glaucoma no presenta sintomas y sin el tratamiento adecuado, puede ocasionar ceguera.
Mediante examenes oculares periddicos, la deteccion temprana y el tratamiento, se puede
prevenir la pérdida de la vista. En la mayoria de los pacientes de glaucoma, el sistema de
drenaje del ojo se obstruye de manera que el liquido intraocular no puede drenarse. A medida
que el liquido se acumula, aumenta la presion en el interior del ojo. La presion elevada daia
el nervio dptico que es muy sensible, y ocasiona la pérdida irreversible de la vista. ;Por qué se
pierde la vision? El ojo tiene millones de fibras nerviosas que van de la retina al nervio dptico.
Estas fibras se juntan en el nervio 6ptico. A medida que aumenta la presion del liquido en el
interior del ojo, dana estas fibras nerviosas sensibles y comienzan a morir. A medida que se
mueren, la cabeza de nervio 6ptico comienza a ahuecarse y adopta una forma de copa. Si la
presion se mantiene demasiado elevada por mucho tiempo, el exceso de presion puede danar
el nervio optico de forma irreversible y ocasionar la pérdida de la vista. El aumento de la presion
intraocular es la causa principal de este dafno en el nervio optico. Los resultados de los Gltimos
estudios realizados sobre glaucoma, demuestran que hay otros factores asociados sobre los que
se debe actuar como el descenso del flujo sanguineo al nervio dptico. Eso explicaria el motivo

por el que pacientes con presion intraocular dentro de la normalidad siguen sufriendo la pérdida
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visual. Entre los ultimos avances tecnologicos en diagndstico de glaucoma se encuentra la
angiotomografia de coherencia optica, que mide de forma no invasiva e indolora la cantidad de
pequenos vasos que hay en la retina. En este estudio tratamos de identificar los cambios en los
vasos de la retina y relacionarlos con el resto de pruebas realizadas en glaucoma para identificar
el dafio en el nervio 6ptico y la medida de a presion ocular. Un oftalmélogo examinara sus ojos
y determinara si usted puede participar en el estudio. Este examen consta de una evaluacion
completa del estado de sus ojos. Si usted relne las condiciones necesarias para participar en
el estudio podra ser incluido. Si es asi se le realizaran las pruebas el mismo dia que acuda a la
cita que usted tiene en el departamento de Glaucoma del servicio de Oftalmologia del Hospital
Clinico San Carlos. Si acepta participar en este estudio, analizaremos la relacion entre los
cambios que se han ido produciendo a lo largo de los anos de seguimiento en nuestro centro
con campo visual y los cambios en la cantidad de vasos retinianos medidos con la
angiotomografia de coherencia dptica. En este estudio no se realizaran pruebas diferentes a las
gue son necesarias por su enfermedad, ya que la tanto la angiotomografia de coherencia optica
como el resto de procedimientos que haremos en la exploracion ya se han incorporado en
nuestra practica clinica diaria.. Protocolo AOCTCVRFTFM 2020 15 Posibles riesgos y molestias.
Usted realizard unas pruebas que habitualmente se realizan en la consulta de glaucoma. El
registro de la presién se hace de forma rutinaria en glaucoma. La exploracion dura unos
minutos. No hay riesgos ni molestias adicionales por realizar la medida de la cantidad de vasos
en la retina. El seguimiento de su enfermedad no se vera modificada por entrar en el estudio.
No se realizaran pruebas diferentes a las que son necesarias por su enfermedad. La
participacién en este estudio es voluntaria. Beneficios. Usted no va a percibir beneficios
directos por participar en este estudio. Uno de los beneficios al participar en este estudio, es
contribuir al entendimiento mas amplio de la actuaciéon y rendimiento de las pruebas que
utilizamos para el diagnéstico y seguimiento del glaucoma. Condiciones de Participacion. Su
participacion en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar o puede
retirarse de este estudio en cualquier momento sin tener que dar razén alguna por ello. En
cualquier momento durante el estudio, si se detecta cualquier dano o su médico opina que
necesita tratamiento médico o que debe retirarse del estudio se le informara debidamente y

se procedera en el sentido mas adecuado para su diagnostico y tratamiento. Todos los datos
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relativos a usted y a su salud que se recojan durante el transcurso del estudio sélo seran
utilizados para la realizacion del mismo y otros posibles estudios futuros relacionados con su
patologia y que sean aprobados previamente por un Comité de Etica. Sus datos se gestionaran
bajo la confidencialidad mas estricta: su nombre y su informacion médica personal se
sustituiran por un coédigo para que no pueda identificarse a ningln participante individual. La
Unica persona que tendra acceso a la clave de cddigos es el investigador principal del estudio.
El responsable del tratamiento de sus datos es el Centro, que guardara todas las medidas de
seguridad necesarias para la proteccion de sus datos. De acuerdo con la nueva Ley Organica
3/2018, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, usted puede
ejercer sus derechos de acceso, modificacion, oposicion y supresion de datos. También tiene
derecho a limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio, en la
medida que sean aplicables. Para ejercitar estos derechos, dirijase al investigador principal del
estudio Carmen Méndez Hernandez, Departamento de Glaucoma, Hospital Clinico San Carlos.

tfno 913303132.

Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no quedara
satisfecho/a. Para obtener informacion mas detallada puede consultar el siguiente enlace:

https://www.aepd.es/sites/default/files/2019-10/guia-ciudadano. pdf
Coordinador o Intermediario.

En caso de surgir algln interrogante acerca de esta investigacion, su participacion, o si ha
sufrido un dafo como consecuencia de este estudio, por favor sirvase contactar con A

investigadora.

Carmen Méndez Hernandez al nimero de teléfono 91.330.31.32.
Hospital Clinico San Carlos

Servicio de Oftalmologia

Unidad de Glaucoma
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