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ABREVIATURAS

PIO: presion intraocular

RGC: células ganglionares de la retina

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto

GNT: glaucoma normotensional

GAA: glaucoma de angulo abierto

RNFL: capa de fibra nerviosa de la retina

CNO: cabeza del nervio 6ptico

GCC: grosor central corneal

OCT: tomografia de coherencia optica

TD-OCT: tomografia Optica de coherencia en el dominio del tiempo
SD-OCT: tomografia optica de coherencia en el dominio de espectro
HD-OCT: tomografos de coherencia optica de alta definicion

SS-OCT: tomodgrafos de coherencia dptica de Swept-source

CCD: dispositivo de carga acoplada

APS: sistema de posicionamiento anatomico

BMO: abertura de la membrana de Bruch

BMO-MRW: apertura de la membrana de Bruch y la anchura del borde minimo
mRNFL: capa de fibras nerviosas maculares

mGCL: capa de células ganglionares maculares

mlIPL: capa del plexiforme interna macular

EPR: epitelio pigmentario de la retina

mGCIPL: grosor de las células ganglionares-plexiforme interna maculares
MD: defecto medio

CV: campo visual

RNFLT: capa de fibra nerviosa de la retina peripapilar en SD-OCT Spectralis
PRNFL: capa de fibra nerviosa de la retina peripapilar en HD-OCT Cirrus
AUC: éreas bajo la curva

ROC: Receiver operating characteristics
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ABREVIATURAS EN INGLES

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
GPME: Glaucoma Module Premium Edition
EMGT: Early Manifest Glaucoma Trial

ILM: Membrana Limitante Interna

NMDA: N-metil-D-aspartato

OHTS: The Ocular Hypertension Treatment Study
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RESUMEN

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnostica de los mas recientes softwares de diagnostico
incluidos en los tomoégrafos de coherencia Optica de dominio espectral Cirrus y

Spectralis.

Métodos

Estudio transversal en 109 ojos de 109 pacientes consecutivos (50 controles, 29
pacientes con glaucoma primario de dngulo abierto incipiente y 30 glaucoma primario
de angulo abierto moderado). Se obtuvieron pardmetros basados en apertura de
membrana de Bruch con fovea a disco y segmentacion de las capas internas maculares
con Spectralis para compararlos con los analisis convencionales de papila y macula con
Cirrus. Se emplearon las areas bajo las curvas ROC (AUROC) para comparar las
capacidades de diagnostico de los diferentes pardmetros y se calcul6 la sensibilidad y

especificidad y el indice de Youden para cada uno de ellos.

Resultados

Spectralis logra discriminar mejor entre el grupo de glaucoma incipiente y el glaucoma
moderado. Los mejores parametros de AUROC de los andlisis de Spectralis fueron los
siguientes: grosor del cuadrante inferotemporal de la RNFL peripapilar (0,725), grosor
del cuadrante inferotemporal del BMO (0,711) y grosor del cuadrante temporal externo

de la capa plexiforme interna (0,774). En Cirrus los mejores pardmetros fueron: espesor
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del cuadrante inferior de la capa de fibra (0,614) y el espesor del cuadrante
inferotemporal de la capa plexiforme interna y las células ganglionares (0,795). Las
diferencias significativas en AUROC entre los mejores parametros de Spectralis y

Cirrus oscilaron entre 0,111 y 0,203.

Conclusion

Utilizando las ultimas mejoras diagnoésticas incluidas en Cirrus y Spectralis se han
encontrado diferencias en términos de rendimiento diagnostico, Spectralis logra

discriminar mejor el glaucoma incipiente del glaucoma moderado.
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ABSTRACT

Objective

To evaluate the diagnostic capacity of the most recent diagnostic softwares included in
the spectral domain optical coherence tomographers Cirrus and Spectralis.

Material and methods

A cross-sectional study in 109 eyes of 109 consecutive patients (50 controls, 29 patients
with early primary open-angle glaucoma and 30 moderate primary open-angle
glaucoma). We obtained parameters based on Bruch membrane aperture with fovea to
disc and segmentation of the macular inner layers with Spectralis to compare them with
conventional analysis of papilla and macula with Cirrus. The areas under the ROC
curves (AUROC) were used to compare the diagnostic capabilities of the different
parameters, the sensitivity, specificity and the Youden index were calculated for each
of them.

Results

The best AUROC parameters of the Spectralis analyzes were the following: thickness
of the inferotemporal peripapillary RNFL (0.725), thickness of the inferotemporal
quadrant of BMO-MRW (0.711) and thickness of the outer temporal quadrant of Inner
Plexiform Layer (0.774). In Cirrus the best parameters were: thickness of the lower
quadrant of fiber layer (0.614) and the thickness of the inferotemporal quadrant of
ganglion cell-inner plexiform layer (0.795). The significant differences in AUROC

between the best parameters of Spectralis and Cirrus ranged between 0.111 and 0.203.
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Conclusion
Using the latest diagnostic improvements included in Cirrus and Spectralis, we have
found differences in terms of diagnostic yield, Spectralis manages to better discriminate

early glaucoma from moderate glaucoma.
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INTRODUCCION

1. GLAUCOMA

1.1. Concepto de glaucoma

El glaucoma se conoce en medicina desde la antigiiedad romana, "Glaykoseis" que se
describi6 por HipoOcrates como ceguera que ocurre en las personas mayores.!
Actualmente, el glaucoma se considera que es la causa principal de ceguera irreversible
en el mundo y se estima influird a mas de 112 millones de enfermos en el afio 2040.?
La definicion de glaucoma, habia evolucionado mas de 100 afios, pero hasta el dia de
hoy todavia ha sido impreciso. Podemos dar el concepto de glaucoma como un grupo
de neuropatia Optica cronica, progresiva e irreversible con pérdida de las células
ganglionares de la retina (RGC) y el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de

la retina (RNFL) acompaifiado con alteracion estructural en el nervio 6ptico.>*

En 1982, Grant y Burke® comentaron por primera vez que una vez hecho el diagndstico,
es necesario comenzar el tratamiento precoz. Por lo tanto, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sugeria tomar las medidas necesarias para diagnosticar y tratar lo antes

posible, para que prevenir la ceguera por glaucoma.®

1.2. Clasificacion de glaucoma

Por diferentes criterios, el glaucoma tiene varios tipos de clasificacion, lo mas frecuente

es clasificarlo como primario o secundario, considerando la presencia o ausencia de
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patologia del ojo relacionado. Sin embargo, lo mas habitual, es clasificarlo seglin la
morfologia del &ngulo que presenta de distinta forma del iris y la cornea.

Seglin la etiopatogenia, el glaucoma se puede clasificar determinando el lugar donde
haya obstruccion a la salida del humor acuosos y si tiene implicados otros factores. Por
lo demaés, recientemente, en muchos estudios han aparecido nueva clasificacion de
glaucoma en relacion con la genética y la bioquimica.

Siguiendo la quinta edicion de las guias de la Sociedad Europea de Glaucoma,’ se

presenta la clasificacion en los siguientes grupos: (fig. 1)
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Glaucoma congénito primario De inicio temprano (1
mes a 24 meses)

De inicio/diagnéstico tardio (24
meses a la pubertad)

Glaucoma secundario de la infancia
(mecanismos patogénicos variados)

(Glaucoma de la infancia

Glaucomas con
presion intraocular alta

Glaucoma juvenil

Glaucoma primario
de angulo abierto

p
Glaucoma pseudoexfoliativo

Glaucoma pigmentario

Glaucoma inducido por catarata

Glaucoma asociado a hemorragia intraocular

Glaucoma uveitico

Glaucoma neovascular

Glaucoma por tumor intraocular

Glaucoma asociado a desprendimiento de retina
Glaucoma asociado a traumatismo

Glaucoma latrogénico/Corticoideo

Glaucoma por aumento de la presion venosa epiescleral

Glaucoma
normotensivo

Por
enfermedad
ocular

Glaucoma secundario
de angulo abierto

\ J

Glaucoma neovascular \
Sindrome irido-corneo-endotelial
Distrofia polimorfa posterior
Asociado a traumatismo
Asociado a membrana inflamatoria
Aniridia

J

Glaucoma primario de
angulo cerrado

Con bloqueo pupilar)

Mecanismo anterior

Glaucoma secundario
de angulo cerrado Sin bloqueo pupilar)

Glaucoma maligno

Glaucoma por tumor intraocular
Glaucoma por aceite de siliconal/gas
Efusion uveal

Asociado a retinopatia del prematuro
Asociado a anomalias congénitas

Mecanismo posterior

Figura 1. Clasificacion de glaucoma.
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1.3. Diagnostico precoz de glaucoma.

El glaucoma provoca un dafio irreversible en el nervio Optico, se caracteriza por la
pérdida de campo visual, sin embargo, se puede detectar glaucoma mas precozmente,

para empezar antes el tratamiento y detener el avance de la enfermedad.

Generalmente, para evitar una pérdida funcional significativa, los oftalmologos
intentan diagnosticar el glaucoma en estadios iniciales, pero hasta el dia de hoy todavia
estd siendo un reto y un mayor obstaculo en la practica clinica. En los tlltimos afios, han
llevado muchos esfuerzos y numerosos estudios para explorar las técnicas nuevas de
imagen que nos ayudan a encontrar las alteraciones estructurales del glaucoma en sus
etapas tempranas.®!! Un grupo significativo de articulos, sefialan que en los enfermos
de glaucoma las alteraciones estructurales, preceden a las pérdidas funcionales.!? En
cuanto se diagnostique la enfermedad, se necesita un seguimiento a largo plazo incluso

para toda la vida y vigilar un posible avance del dafio en el campo visual.

Seglin varios estudios, la realizacion del cribado en la poblacion general puede tener el
beneficio de bajar la incidencia de glaucoma de estadio avanzado. Actualmente, no hay
prueba electiva para obtener el diagnostico definitivo porque existe una gran variacion
en las poblaciones normales. Sin embargo, estd en discusion el tratar a todos los
pacientes con hipertension ocular o que tengan sospecha de glaucoma, pero supone una
alternativa poder identificar los pacientes que tengan alto riesgo de desarrollar

glaucoma, ya que podrian beneficiarse de un tratamiento precoz o un seguimiento mas
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estrecho. Por lo tanto, la realizacion de cribado a toda la poblacion no es coste efectivo,

pero si puede ser util en grupos de alto riesgo.'?

En la actualidad, el manejo del Glaucoma Primario de Angulo Abierto (GPAA)
depende del riesgo que presenta el paciente para orientar el intervalo de revisiones de
seguimiento, decidir el tipo de tratamiento precoz o frenar la enfermedad en estadio

avanzado.'*

1.4. Epidemiologia del glaucoma

Se estima que el glaucoma afecta el 2,1% de la poblacion mayor de 40 anos. Aunque
no se conoce la prevalencia real de esta enfermedad, se sabe que afecta mas a la

poblacion negra y aumenta con la edad.!>16

Los resultados estadisticos de la OMS muestran que se estima que existen 12,5 millones
de personas ciega por la causa de glaucoma en el mundo,!” con un total de 3,5% de la
poblacion mundial afectada, actualmente se estima que 64,3 millones de personas
tienen glaucoma. Debido al crecimiento de la poblaciéon mundial, este nlimero aumenta
cada dia mas, ademas, la prevalencia del glaucoma incrementa con la edad, por lo que

el namero de afectados se alcanzara a 112 millones en el afio 2040.%18

No se conoce con precision la frecuencia de cada tipo de glaucoma y su distribucion
geografica. El GPAA es el formado mas comin de glaucoma que afecta mas a la

poblacion europea y caucasica.!®-?!
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Un estudio de Espana ha tenido la cifra de la prevalencia de GPAA estimadas en un
2,1% y ha mostrado un 1,7% de la prevalencia de hipertension ocular en la poblacion,

estas cifras son similares a los estudios realizados en la poblacion de raza blanca.??

Otro estudio longitudinal de Alemania ha analizado con un gran niimero de casos
incidentes para investigar las distribuciones de sexo, de edad y de factores de riesgo del
GPAA. Resulta que ha mostrado una tasa de incidencia y una prevalencia
significativamente mayores en las hembras que los varones, ademads, la incidencia y la

prevalencia del GPAA aumenta con el incremento de la edad. *

1.5. Factores de riesgo del glaucoma de angulo abierto

Numerosos estudios transversales han demostrado evidencia de los factores de riesgo
para el glaucoma de angulo abierto (GAA). Solo hay conclusiones firmes a partir de

estudios poblacionales, longitudinales de cohortes, de factores de riesgo en el desarrollo

del GAA.24%

1.5.1. Factores de riesgo para desarrollar glaucoma

a) Edad

Se sefiala en diversos articulos que el factor de riesgo se aumenta con la edad y los
estudios longitudinales demuestran que el desarrollo del glaucoma esta relacionado con
la edad avanzada. Se sefala en diversos articulos que el factor de riesgo se aumenta con
la edad y los estudios longitudinales demuestran que el desarrollo del glaucoma esté

relacionado con la edad avanzada. A partir de los 40 afos, la prevalencia de glaucoma
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se multiplica por dos por cada década y se incrementa del riesgo entre el 4-6% al afio.?*

26

b) Presion intraocular elevada

Diversos estudios confirman que la presion intraocular (PIO) elevada y la fluctuacion
de la PIO estan asociada con el aumento de incidencia y prevalencia de glaucoma. En
la poblacion caucésica de los estudios longitudinales, el riesgo de padecer glaucoma
aumenta el 11-12% por cada mmHg de incremento de PIO; y en la poblacion latina,
este riesgo alcanza el 18%.7-212326 La PIO elevada sigue siendo un factor de riesgo que
no se puede ignorar, aunque las presiones oculares normales también pueden
desarrollarse a glaucoma.?” Hasta el dia de hoy, la PIO es el Gnico factor de riesgo

modificable.

¢) Raza/Etnia

La poblacion afroamericana tiene mayor prevalencia del glaucoma que en la poblacion

latina, y varias veces mayor en la poblacion caucésica!>!7-27-28,

d) Historia familiar de glaucoma

En los ultimos afios, los distintos loci y marcadores genéticos del glaucoma se han visto
asociados con elevado PIO o la patologia de GPAA.!® Por ejemplo: ABCAI, AFAPI,
ARHGEF12, ATXN2, CAV1, CDKN2B-AS1, FOXCI1, GAS7, GMDS, SIX1/SIX6,

TMCOI1, y TXNRD2. Especificamente las mutaciones de Miocilina en el GPAA y las
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variaciones de numero de copias de TBK1 en Glaucoma normotensa (GNT) ilustran el
potencial diagnostico de las pruebas genéticas. Sin embargo, la contribucion de la
genética en la prediccion del riesgo de glaucoma se ha limitado normalmente al
conocimiento de los antecedentes familiares, ya que estas mutaciones solo ocupan el 6%
de la poblacion general.?’2? Se ha comprobado que los antecedentes familiares de
glaucoma conllevan un riesgo relativo de 2,1 veces de estar asociados a un posible
GPAA. Ademas, los pacientes con GPAA tienen antecedentes familiares positivo, y sus
familiares de primer grado tienen un riesgo aproximadamente 9 veces mayor de

desarrollo glaucoma.?

e) Corneas delgadas

Segun los resultados de dos estudios poblacionales, se demostraron que el
adelgazamiento corneal por cada 40 um aumenta la posibilidad de un 30 y un 41% de

riesgo para desarrollar glaucoma.?!-*2

f) Miopia alta

Un meta-andlisis ha demostrado que las personas con miopia moderada y alta tienen un
mayor riesgo de desarrollar un GPAA.* Un estudio transversal de poblacion holandés
mostr6 que la presencia de miopia mayor de -4 dioptrias presentaba un riesgo 2,3 veces

mayor de desarrollar GAA.*
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g) Presion de perfusion ocular

Recientes estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos encontraron que una baja
perfusion ocular estaba relacionada significativamente con la prevalencia de glaucoma,
Aunque la importancia de estos factores no se ha determinado, existe una creciente

evidencia de su papel en el desarrollo y / o progresion de glaucoma.’!

h) Pseudoexfolicion

Los estudios que han analizado especificamente el sindrome pseudoexfoliativo que es
un proceso generalizado de matriz fibrética relacionado con la edad que tiene

importancia porque aumenta el riesgo de desarrollar glaucoma.3%33-36

i) Otros factores

Muchos otros factores podrian relacionarse con un alto riesgo para desarrollar
glaucoma, tales como la hipertension arterial descompensada, la presion arterial baja,
la diabetes mellitus, la migrafia, los anticonceptivos orales, la apnea obstructiva del

suefio, el alcohol y el tabaquismo.378

1.5.2. Hipertension ocular a glaucoma como factores de riesgo y factores

predictivos.

El estudio de “The Ocular Hypertension Treatment Study” (OHTS)*® fue un ensayo
aleatorio multicéntrico disefiado para identificar los factores de riesgo que predicen que

sujetos con hipertension ocular tienen mas probabilidades de desarrollar pérdida del

32



campo visual y/o dafio del nervio Optico debido al GPAA. En este estudio se

presentaron los siguientes factores de riesgo en la gréfica (fig. 2):

Factores de riesgo Incidencia

Edad aumento de un 26% de riesgo por década.

PIO aumento de un 9% por cada milimetro de mercurio
La excavacion papilar aumento de un 19% de riesgo por cada 0,1 de
vertical y horizontal excavacion.

Desviacion del patron en el

. aumento de un 13% por cada 0,2dB.
campo visual

Cornea delgada aumento de 2,04 veces el riesgo por cada 40 pm de

adelgazamiento corneal.

Figura 2. Los factores de riesgo que desarrollarian GPAA.

1.5.3. Factores pronosticos de progresion del glaucoma

a) Edad avanzada

La progresion del glaucoma es mas rapida en las personas mayores y se relaciona
significativamente con mayor riesgo en la edad avanzada.***!

b) Adelgazamiento de grosor central corneal

El Adelgazamiento de grosor central corneal era un factor de riesgo endeble para el
prondstico y la progresion del glaucoma en el Early Manifest Glaucoma Trial
(EMGT).*

¢) PIO elevada

Los estudios clinicos mencionan que el descenso de la PIO tiene un efecto positivo

tanto en la iniciacion como en la progresion del glaucoma. El “EMGT” ha demostrado
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que el riesgo disminuye con cada mmHg de la presion intraocular, disminuy6 un 10%
de riesgo de progresion, tomando como referencia la PIO de la primera visita.>® La
fluctuacion de la PIO en la progresion del glaucoma ha sido un factor impreciso y hace
falta de una mayor investigacion.*’

d) Hemorragias peripapilares

La existencia de hemorragias peripapilares se ha relacionado con un mayor riesgo de
progresion del glaucoma en muy poco tiempo. Por lo tanto, la evoluciéon y la
exploracion rutinaria de glaucoma deberia detectar lo antes posible la presencia de

hemorragias peripapilares.**+

1.6. Fisiopatologia del glaucoma

El glaucoma es una neuropatia Optica caracterizada por el incremento progresivo del
tamafio de la excavacion del disco Optico, provocando una pérdida de células
ganglionares retinianas y sus axones. La lesion es afectada también por el incremento
de la presion intraocular, el dafio de la malla trabecular y, probablemente, el factor
isquémico del nervio Optico.** Normalmente, el humor acuoso se produce por los
procesos ciliares. La acumulacion en la cdmara posterior hace que aumente la presion
y pasa hacia la cdmara anterior a través de la pupila. El humor acuoso abandona el ojo,
a través de las diferentes capas que constituyen la red trabecular, entra en la canal de
Schlemm y sale del ojo mediante los canales colectores. Por lo tanto, la malla trabecular

es la principal responsable de la resistencia a la salida del humor acuoso (fig. 3).
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Figura 3. La circulacion del humor acuoso?’

El glaucoma es un grupo de neuropatia dptica y hay varios mecanismos que contribuyen
su desarrollo, por ejemplo: la mecénica, el deterioro de la microcirculacion, la genética
y las anomalias en la presion del liquido cefalorraquideo.’*

Se cree que el estrés mecanico provocado por la PIO elevada se produce principalmente
a nivel de la lamina cribosa, el punto en el que las fibras del nervio 6ptico penetran en
la esclerotica posterior. Las fibras del nervio dptico forman los axones de las RGC, pero
el estrés mecanico inducido por la PIO provoca el arqueamiento posterior y el
adelgazamiento de la lamina, lo que interrumpe el transporte axonal. Como resultado,
las RGC sufren una muerte celular apoptotica junto con la pérdida de tejido del borde
neurorretiniano del disco Optico y el correspondiente agrandamiento del disco optico.
En 1959, Harrington coment6 por primera vez que el deterioro de la microcirculacion
es un factor para desarrollar el glaucoma.*8

En el caso del aumento de la PIO, la lamina cribosa se desplaza posteriormente, y se
provoca una compresion de los capilares que irrigan el nervio Optico. Asi que provoca

un dafio directo en las fibras nerviosas. Estudios posteriores han aportado mas pruebas
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de que las anomalias en la perfusion ocular pueden contribuir al desarrollo de la
neuropatia optica glaucomatosa, especialmente en casos de PIO normal.

Las investigaciones mas recientes también se han centrado en la posibilidad de que la
baja presion del liquido cefalorraquideo sea un mecanismo contribuyente a través de
un gradiente de presion translaminar incrementado que puede exacerbar el hundimiento

de la cabeza del nervio Optico.*

2. Anatomia y vascularizacion relevante de areas estudiadas

2.1. Anatomia y vascularizacion del nervio optico

El nervio 6ptico o segundo par craneal se ubica en la parte posterior del ojo y se encarga
de transmitir las sensaciones visuales desde la retina hasta el cerebro. La longitud es de

aproximadamente 5 cm, y se divide en cuatro partes:>%!

Primera parte: intraocular (Imm). Los axones de las células ganglionares de la retina

van desde la papila Optica hasta la region postlaminar.

Segunda parte: intraorbitario. El nervio encapsulado en un cono formado por los
musculos rectos del ojo queda inmergido en la grasa retroocular. El anillo fibroso que
rodea el vértice de la 6rbita permite insercion a los musculos rectos (anillo de Zinn). En
esta zona, el nervio se relaciona con la arteria oftdlmica por arriba y con el ganglio

oftalmico por fuera.
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Tercera parte: intracanalicular. El nervio y la arteria oftdlmica (cara inferior)
atraviesan el foramen Optico. Las lesiones producidas por fracturas que exponen en

peligro la base del craneo y el vértice de la orbita son frecuentes.

Cuarta parte: intracraneal (10mm). Se encuentra ubicado entre el foramen y quiasma
opticos. Inferiormente se asocia con la tienda de hipofisis y el canal Optico de
esfenoides; superiormente se asocia con la arteria cerebral anterior y la estria olfatoria

medial; y lateralmente con la cardtida interna.

La vascularizacion del nervio optico estd formada por los diferentes sistemas arteriales
que estan en cada una de estas divisiones anatdmicas. Generalmente, podemos
considerar que la parte anterior del nervio Optico (cabeza del nervio Optico anterior a la
lamina cribosa) esta irrigada por el anillo de Haller-Zinn, que es nutrida por las arterias
ciliares posteriores cortas y los vasos coroideos; y la parte posterior del nervio optico

(posterior a la lamina cribosa) esta nutrida por ramas piales de la arteria oftalmica.>?

2.2. Anatomia y vascularizacion de la macula

La méacula obtiene una mayor relevancia en el globo ocular. Los anatomistas la
describen como minima area con la mancha de color amarillo que se encuentra en el
interior de la retina. Esta zona del ojo tiene funcién como la vision de los detalles. Se
encuentra la macula en la zona posterior de la retina, ubicada entre las arcadas
vasculares temporales, con un didmetro aproximadamente 5-6 mm centrada por la fovea

y una capa de dos o mas células ganglionares. Debido al contenido de pigmento
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xantofilo (amarillo), esta area se considera como mécula luteina. Hay papel de actuar
como antioxidante y ayudar a filtrar las longitudes de onda mas azules, las cuales se

corresponden con las mas fototoxicas.>

Podemos dividir la macula en cuatro zonas que se explican detalladamente a

continuacion:>*

a) Fovea

La fovea se ubica en el centro de la macula que corresponde con la vision central. La
coloracion es mas oscura y el tamafio mide 1,5 milimetros aproximadamente. La
oscuridad es a la causa de acumulacion de las células del epitelio pigmentario. Ademas,
en esta zona se encuentra mayor concentracion de conos. La févea contiene una zona
llamada zona avascular foveal que en las angiografias aparece mas oscura debido a la

ausencia de vascularizacion.

b) Foveola

La foveola se ubica en el interior de la fovea, toma las medidas de 0,25 milimetros de
didmetro y con altura de 130 pum, esta zona es bastante fina porque solo existen
fotorreceptores, conos altamente actuados en ella. Esta zona genera una alta agudeza
visual debido a los segmentos externos del cono que se alarga y tiene la funcién de

unificar perfectamente de la luz.
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¢) Zona parafoveal
Es la zona de la retina con el mayor grosor, se dispersa 1,5 milimetros desde el centro

de la fovea.

d) Zona perifoveal
Es el 4rea rodeada de la zona parafoveal, se mide con unos 2,75 milimetros de

diametro.

La macula esta constituida por 10 capas que desde la mas interna hasta la mas externa

son las siguientes:>

- Membrana limitante interna: divide la retina del vitreo y estd formada por las placas

terminales de las células de Miiller.

- Capa de fibras nerviosas: formada por los axones de las células ganglionares que

forman el nervio 6ptico.

- Capa de células ganglionares: formada por células ganglionares incluyendo astrocitos,
células endoteliales, células amacrinas, pericitos, etc. Esta capa estd formada por mas
de la mitad de todas las células ganglionares de la retina y se dispersa hacia el vitreo

para pasar a formar parte de la capa de fibras nerviosas de la retina.

- Capa plexiforme interna: formada por la sinapsis de las células bipolares,

ganglionares y amacrinas con las células ganglionares.
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- Capa nuclear interna: formada por los nucleos de las células bipolares, horizontales,

de Miiller y amacrinas.

- Capa plexiforme externa: formada por la sinapsis entre los fotorreceptores y las

células bipolares y horizontales.

- Capa nuclear externa: formado por el nicleo de conos y bastones.

- Capa limitante interna: constituye la zona de union de Miiller y los segmentos internos

de los fotorreceptores.

- Capa de conos y bastones: formada por los segmentos externos de los fotorreceptores

incluyendo los discos de pigmentos visuales en su interior.

- Capa de epitelio pigmentario: es una monocapa formada por los granulos de melanina.

Desde las ramas mas distales de las arterias ciliares cortas se inicia la vascularizacion
macular y se considera la zona coroidea de mayor flujo sanguineo y perfusion. Como
contraste, la zona foveal es avascular, por lo que los conos de esta zona se nutren por
la coriocapilar. La coriocapilar se disemina en toda la retina con excepcion de la zona
macular con la forma de panal de abeja. La macula del 90% de la poblacion se irriga
por la arteria ciliorretiniana, mientras que el 10% restante se nutre por la arteria central

de la retina.>>->¢
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3. Métodos diagnosticos

La clave del diagnostico es la deteccion de los morfologicos modificados en la cabeza
del nervio optico (CNO), la capa de fibra nerviosas y la pérdida de células ganglionares,
aunque las anomalias estructurales de algunos pacientes se pueden detectar antes, el

estudio funcional por campo visual sigue siendo un método de referencia.’’

3.1. Tonometria

La PIO es un parametro clinico de base en el diagnostico y el tratamiento del glaucoma.
Actualmente, la PIO sigue siendo el factor de riesgo mas estudiado. Es necesario
conocer la PIO en cada paciente tanto para el diagnostico como el objetivo de
terapéuticas a alcanzar. Se recomienda que se establezca un rango de PIO objetivo
como meta de tratamiento en el momento del diagndstico. Existen varios tipos de

tonometria, entre ellas, la tonometria de aplanacion y tonometria de indentacion.>®

El tonémetro de Perkins (fig. 4) es la herramienta de aplanacion que se utiliza en el
presente trabajo. Este tondmetro de aplanacion portatil permite realizar la tonometria
sin la necesidad de utilizar la lampara de hendidura. Es un instrumento muy util en
pacientes que no se le pueden medir con la lampara de hendidura por presentar
dificultad en la movilidad, como en caso de pacientes encamados o que estén en el

quirdfano.
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Figura 4. Tonometro Perkins.>

La tonometria de aplanacion de Goldmann ha sido considerada como la referencia para
medir la PIO clinicamente, la precision de los pardmetros realizados con el tondmetro

Perkins es practicamente comparable con la tonometria de Goldmann.>
3.2. Gonioscopia

La gonioscopia es una prueba de diagndstico que se realiza para determinar si el angulo
irido-corneal donde se une el iris y la cornea es abierto o cerrado. La meta principal de
esta prueba es detectar anomalias angulares, por lo tanto, es una de las mejores técnicas

para conocer si un glaucoma es de angulo abierto o de angulo cerrado.

Existe varias clasificaciones de &ngulo irido-corneal, la mas utilizada fue la
clasificacion creada por Shaffer.®® Esta clasificacion utiliza una medida indirecta de la
amplitud angular para la visualizaciéon de las estructuras angulares. Para realizar

correctamente la prueba del dngulo iridocorneal, debe tener en cuenta intentar no haga
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la fuerza con la lente contra la cornea para que no modificar la amplitud del dngulo.

Cuando la lente se ubica en la posicion sobre las estructuras del angulo irido-corneal,

podemos definir la amplitud angular mediante el resultado de la gonioscopia indirecta.

La clasificacion de Shaffer (fig. 5) puede dividir los siguientes grados®! segtin la

anatomica angulo irido-corneal y se muestra en la siguiente tabla:

Grado

Grado Gfgdo Grado

Grado

Figura.5 La clasificacion de Shaffer.5!

Clasificacion Angulo irido- | Angulo irido-corneal (forma) Caracteristicas
corneal
(grados)
Grado 4 35-45 Angulo maximo Se observa facilmente la
estructura cuerpo ciliar.
Grado 3 25-35 Angulo abierto Se visualiza como minimo
el espolon escleral.
Grado 2 20 Angulo moderadamente estrecho | Se identifica el trabeculum.
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Grado 1 10 Angulo muy estrecho Se identifica la linea de

Schwalbe y en algunos la

parte superior del
trabeculum.
Grado 0 0 Angulo cerrado No se pueden visualizar las

estructuras angulares.

3.3. Paquimetria

El grosor central corneal (GCC) es un parametro que influye la exactitud de la mayoria
de los tonometros. En cuando las cérneas mas delegadas o finas, la PIO tiende a
subestimarse. Por lo tanto, el GCC mas fino se relaciona con un mayor riesgo que
hipertension ocular se convierte en glaucoma y presenta alto riesgo de progresion del
glaucoma en modelos multivariables. Sin embargo, no hay pruebas solidas de que el
GCC sea un factor de riesgo independiente. Los algoritmos de correccion de la PIO

basados en el GCC no estan validados y deben evitarse.’

3.4. Campo visual

La prueba de campo visual es un estudio que detecta el dafio funcional de los pacientes
glaucomatosos. La publicacion de Traquiar et al®? ha demostrado que el campo visual
es como una isla de vision rodeada por un mar de ceguera que corresponde a la mancha
ciega. La fovéa es el punto maximo en la isla de vision y se disminuyen hacia la

periférica. Esta isla de vision se extiende 60° hacia el sector superior y nasal, 70°-75°
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hacia el sector inferior y 100°-110° hacia el sector temporal. En general hay dos tipos

de perimetria: cinética y estatica.®

Perimetria cinética: se realiza mayoritariamente con el perimetro de Goldmann (fig. 6),
aunque también se han utilizado el perimetro Humphrey Field Analyzer.®* Este tipo de
perimetria se basa en emplear un estimulo de intensidad fija en un punto de la periferia
que no puede ser percibido por el individuo a examen y se mueve a una velocidad
aproximada de 4° por segundo hacia el punto de fijacion, parandose en la zona donde
el sujeto examinado puede visualizarlo. Este proceso se repite en los distintos
meridianos separando 15° hasta completar los 360° del campo visual. Al finalizar la
exploracion, el examinador conecta los distintos puntos entre si, dibujando una isoptera

que se corresponde al estimulo realizado.

Figura 6. Campimetro de Goldmann.®*
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Perimetria estatica (fig. 7): es el que presenta estimulos de luminancia variable en el
mismo sitio para obtener el umbral de sensibilidad en cada punto del campo visual del
sujeto. A mayor numero de puntos evaluados, mayor numero de respuestas seran
encontradas y cuantificadas. Tras la examinacion de aproximadamente 80 puntos, el
paciente disminuye significativamente la precision y consistencia de sus respuestas al
estimulo, provocando lo que se conoce como efecto fatiga. La perimetria automatizada

convencional emplea la perimetria estatica en la examinacion del campo visual.®®

Figura 7. Campimetro estatico.®

3.5. Diagnostico estructural en glaucoma.

Realmente, la exploracion de biomicroscopia y las fotografias fueron los métodos
principales de estudio para valorar la cabeza del nervio Optico y la capa de fibras

peripapilar.®® A dia de hoy, estos métodos siguen siendo necesarios, sin embargo,
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presentan dos defectos: la variabilidad interobservador y la dificultad para la valoracion

de cambios a lo largo del tiempo.

El avance de la tecnologia de imagen ha permitido inventar los nuevos instrumentos,
no solamente para evitar estas dificultades, sino también para valorar el dafo estructural.
El més utilizado es la tomografia de coherencia optica (OCT), que es el método que
permite, de manera objetiva, la evaluacion tanto cuantitativa como cualitativa de los
parametros de la cabeza del nervio optico, la capa de fibras nerviosas peripapilar y las

células ganglionares maculares.®’

3.6. Tomografia de coherencia optica (OCT)

El acronimo inglés de OCT es “tomografia de coherencia 6ptica”. E1 OCT es un estudio
de iméagenes sencillo, no invasiva y mas utilizado para la exploracion en detalle de las

67.68 Recientemente,

partes del nervio Optico, la retina y restantes estructuras oculares.
la exploracion por imagen ha constituido uno de los elementos de mayor desarrollo en

el diagndstico médico, porque son herramientas revolucionarias que permiten la

visualizacion directa in vivo de tejidos.

La primera OCT de retina fue realizado en el afio 1989 por David Huang en el
laboratorio de James Fujimoto.®® Cinco afios después de la primera imagen obtenida
con OCT (1994), la tecnologia inicid su carrera imparable hasta convertirse en lo que
conocemos actualmente, al cambiar de manos la patente registrada a Carl Zeiss Meditec.

En 1995 Fercher adquirio las primeras imagenes patologicas de la retina, con un
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prototipo basado en un biomicroscopio de lampara de hendidura modificado.”®’! En
1996, se invento la primera OCT disponible comercialmente, el OCT 100.7> E1 OCT
200 fue introducido en el ano 2000. A parte de este momento, el OCT se convirtio en

una prueba estandar de atencion en oftalmologia.

Las primeras OCT utilizaban la deteccion en el dominio del tiempo (TD-OCT), tenian
una fuente de luz con una baja coherencia y un interferometro con un brazo de
referencia de barrido. Unos afios después, para disminuir el tiempo de captura de las
imagenes, aparecio el OCT dominio de espectro (SD-OCT) en el afio 2001. En el mismo
tiempo, el grupo de Wojtkowsk y se tomaron las primeras imagenes por SD-OCT.”® La
ventaja del SD-OCT respecto al TD-OCT, muestra una mejora técnica, siendo capaz de
escanear un area con alta velocidad, lo que permite obtener imagenes de mas alta
definicion, y menor artefactos por movimientos.”*7¢ Después de los afios, la OCT fue
mejorando en resolucion como el actualmente existente del HD-OCT (tomografos de

coherencia Optica de alta definicion) que es de dominio spectral o fourier.””-’8

Recientemente, swept-source OCT (SS-OCT) es la nueva generacion de OCT y ha sido
introducido comercialmente. E1 SS-OCT de fuente barrida utiliza una longitud de onda
mas larga (generalmente 1050 nm) en comparacion con la SD-OCT (840 nm).” Las
investigaciones mostraban que con el SD-OCT, era dificil obtener imdgenes de
estructuras profundas.®-#* E1 SS-OCT tiene capacidad de escanear a mas profundidad,

con mayor velocidad y puede adquirir escaneos de amplia vision de alta calidad que
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contienen una gran area del polo posterior, incluyendo tanto el disco dptico como la

macula.’*8

La aplicacion del OCT también se ha extendido recientemente a la angiografia con la
medicion del flujo sanguineo. Las técnicas de realizar angiografia OCT se han
comercializado ultimamente y muchos estudios estan investigando la relacion entre el

flujo sanguineo y el glaucoma.®

3.6.1. La teoria de la tecnologia OCT.

La manera mas intuitiva para entender el funcionamiento del OCT es desde la ecografia,
porque el funcionamiento de ambas es analogo, son la medicion de la latencia y la
intensidad de la onda que se refleja tras hacer afectar una sentenciada onda sobre un

tejido.

Podemos entender la OCT como dos ultrasonidos en dos direcciones, A-scan se
considera que se ha obtenido un registro axial; B-scan se obtiene con multiples A-scans
que desplaza el haz incidido sobre el tejido y es un corte transversal. De la misma forma,
multiples B-scans en paralelo genera un cubo tridimensional, donde se encuentra toda

la informacion del tejido sobre el que hemos incidido la radiacion en profundidad.

El OCT se basa en la interferometria de baja coherencia que acorta la distancia en
micras gracias a la utilizacion de las fuentes de luz de banda ancha (fuentes que emiten

luz en una amplia gama de frecuencias).
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El aparato esta formado por el interferometro de Michelson y por un laser diodo
hiperluminiscente.®” Mediante una fibra optica, el laser de diodo proyecta un haz de luz
de baja coherencia con una longitud de onda que mide cerca al del infrarrojo, de 820 a
840 nm. Esta longitud de onda cercana al infrarrojo es idonea para estudiar los tejidos
gracias a su limitada absorcion por los mismos. Este haz de luz coherente es guiado
hacia un espejo divisorio que lo refleja de manera parcial y lo fracciona en dos haces
de la misma longitud de onda, un haz de referencia y un haz de exploracion. Este tultimo
es el que entrard en contacto con la microestructura de los tejidos que queremos
investigar y se reflejara con diferente retraso segtn el grosor y la distinta reflectividad
de los mismos. El haz de referencia se maneja desde el espejo divisorio hacia un espejo
de referencia, que varia su posicion en funcion del haz de exploracion con la mision de
uniformar ambos haces. Estos dos haces, que proceden uno de la retina y el otro del
espejo de referencia, combaten entre si creando unas “interferencias” que se derivan en
una imagen captada por en un detector fotosensible. El detector toma la medida de la
potencia de los haces de luz y por tanto los dos retrasos, el retraso sufrido por las ondas
de exploracion tras la realizacion del tejido explorado, y el retraso inducido
artificialmente por el espejo en el haz de referencia. El fendmeno de interferencia se
manifiesta s6lo cuando la longitud del camino recorrido por los haces de referencia y
de exploracion presentan el mismo retraso. Se puede decidir la distancia a la que esta
la estructura de la retina que encaja con el reflejo que proviene del espejo de referencia,
ya que se conoce la distancia donde se encuentra el espejo de referencia. La sefal

eléctrica conseguida es incrementada, filtrada, transformada a formato digital y
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acumulada en un ordenador, el cual recopila segiun la diferente reflectividad de los

tejidos en diferentes colores.

Aunque anteriormente la OCT mas ampliamente utilizado ha sido el Strauss OCT,
actualmente SD-OCT ha sustituido su lugar. Comparando el TD-OCT y la SD-OCT, el
espejo de referencia estd fija y permite mayor velocidad de captacion sin influir los
elementos mecanicos. Estos aparatos buscan obtener la imagen en profundidad del
tejido simultdineamente en todos los puntos, empleando en el brazo de referencia un
espejo de referencia estacionario. La interferencia entre los reflejos de la muestra (retina)
y lareferencia es separada espectralmente y capturada por una cdmara de linea. Después
de reflejarse el haz en el tejido, pasa por un colimador que difracta los rayos, estos se
dividen segun su frecuencia y todos ellos son captados a la vez por un dispositivo de
carga acoplada (CCD). El CCD esta formado por multiples fotorreceptores y cada uno
es sensible a una determinada frecuencia. Mediante la modificacion de Fourier, se
puede medir la profundidad de la que procede la radiacion, de acuerdo con el teorema
de Wiener-Khintchine, que establece la relacion entre la funciéon de correlacion y la
densidad de poder espectral, sin necesidad de movimiento del espejo de referencia.
Como hemos dicho anteriormente, la combinacién de multiples A-scans nos permite

adquirir los cortes y los cubos tridimensionales (fig. 8).5%%
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Figura 8. Funcionamiento de SD-OCT. ¥

Los SD-OCT Spectralis (Heidelberg Engineering) y Cirrus (Carl Zeiss Meditech) son

los modelos comerciales mas utilizado en el mundo. (figs. 9 y 10)

(ol

Figura 9. SD-OCT Spectralis (Heidelberg Engineering). °°
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Figura 10. HD-OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditech). >

3.6.2. SD-OCT Spectralis (Heidelberg Engineering)

El SD-OCT Spectralis (fig. 9) esta formado por la unién de un OCT de dominio
espectral y un oftalmoscopio laser confocal de barrido con un sistema de fijacion ocular

laser.

Las principales caracteristicas técnicas de SD-OCT Spectralis se presentan en la tabla

1'90

En la realizacion del estudio que se empleo el protocolo de Glaucoma Module Premium

Edition y el protocolo de segmentacion macular automatica.

Protocolos de estudio de Glaucoma Module Premium Edition

El SD-OCT ha permitido entender més en profundidad el conocimiento anatémico de

las estructuras del nervio dptico, reforzado la delimitacion del margen de la CNO.%!92
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La mayoria de las herramientas comerciales para detectar el dafio estructural del
glaucoma se basan en la evaluacion de la CNO y la RNFL. Al contrario, el Glaucoma
Module Premium Edition (GMPE)* del software version 6.0 de SD-OCT Spectralis
que incluye un sistema de posicionamiento anatémico (APS), que determina con
precision el tejido del borde neurorretiniano midiendo la distancia minima entre la

abertura de la membrana de Bruch (BMO) y la membrana limitante interna (ILM).764

La evaluacion de la apertura de la membrana de Bruch y la anchura del borde minimo
(BMO-MRW) proporciona la medicion mas precisa desde el punto de vista geométrico
del borde neurorretiniano (fig. 11). El software segmenta automaticamente los 48
puntos BMO de los 24 B-scan radiales, asi como la ILM (fig. 12-A-1). Los parametros
de BMO-MRW se calcularon el tejido del borde neurorretiniano midiendo la distancia
minima entre la abertura de la BMO y ILM. Ademas, se calcula el pardmetro global de
BMO-MRW, asi como los cuatro parametros regionales d¢ BMO-MRW de 40°
(superotemporal, inferotemporal, superonasal e inferonasal), uno de 90° (temporal) y
uno de 110° (nasal) (fig.12-B-1). La medicién del grosor de la capa de fibras nerviosas
de la retina (RNFLT) se obtuvo a través de las exploraciones circulares peripapilares
de 768 A-scans con los didmetros de circulo de 3,5 mm, 4,1 mm y 4,7 mm y subtendidos

12°, 14° y 16°, respectivamente (fig.12-A-2).%

Todas las orientaciones eran relativas al eje de la fovea a la BMO. El estudio de

Chauhan et al. ha demostrado que BMO-MRW del SD-OCT Spectralis es capaz de
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diferenciar ojos sanos y ojos glaucomatosos e indicaron que el valor global de BMO-

MRW muestra el mejor rendimiento diagnostico.”

- s,
Minimum Rim Width [um] Peripapillary RNFLT Classification

CC 7.7 (APS) CC 7.7 (APS)

S
208 246
@%) (6%

i G N
205 233 255
(38%) (7%) (9%)

(3%) (21%)

Figura 12. Los parametros de BMO-MRW y RNFLT
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Protocolos de estudio de 1a macula®®

El SD-OCT Spectralis presenta multiples protocolos para el estudio de la macula y en
esta investigacion se utilizdo el protocolo “dense” para el escaneo macular. La
segmentacion macular automatica de cada capa de la retina permite obtener valores del
grosor en nueve sectores maculares explicados en el Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study (ETDRS) (fig.13).

100

Examination:

Average Thickness [um] Gangiion Cell Layer Thickness{um]
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Figura 13. Mapa de grosores de una de las capas maculares segmentadas.

Ultimamente, Heidelberg Engineering ha creado un nuevo software para SD-OCT
Spectralis que permite la segmentacion automatica de la capa macular y el analisis del
grosor de cada una de las capas de la retina de manera individual (fig.14): grosor
retiniano total, la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL), la capa de células
ganglionares maculares (mGCL), la capa del plexiforme interna macular (mIPL), la

capa del nuclear interna macular, la capa del plexiforme externa macular, la capa del
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nuclear externa macular, epitelio pigmentario de la retina (EPR) y capa de

fotorreceptores.”®7
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Figura 14. Tomografia de coherencia oOptica obtenida y segmentada

automaticamente mediante SD-OCT Spectralis.

E1 SD-OCT Spectralis es el inico que permite estudiar cada capa de la retina de manera

individual. Se utiliza la edicion de software més actualizada de la segmentacion
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macular en la que se consiguié una gran mejoria para el reconocimiento de las distintas

capas de la retina y sus limites.

Los resultados obtenidos son estudiados a partir de las iméagenes con la version 6.0 del
software de segmentacion en el presente trabajo. Ademas, cabe acentuar que ningun

ajuste manual fue realizado a posteriori tras obtener dichas imagenes.

En este trabajo, cuando se realiz6 la obtencion de las imagenes no habia una normativa
base incluida en el aparato con la que poder determinar si los resultados que se

obtuvieron eran patologicos o no.

3.6.3. Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditech)

El Cirrus HD-OCT es un instrumento computarizado que consigue y analiza
tomografias de cortes transversales y tomografias en tres dimensiones del ojo mediante
una SD-OCT.

Las principales caracteristicas técnicas de HD-OCT Cirrus se presentan en la tabla. 1.%8
En nuestro trabajo se empled el Cirrus HD-OCT con el Software Version 6.0.2.81, que
permite implantar el analisis tanto papilar como macular, establecido mediante un

protocolo del andlisis de célula ganglionar macular.

Protocolos de estudio de 1a capa de fibras de nerviosas peripapilar v la cabeza de

nervio optico

El protocolo la capa de fibras de nerviosas peripapilar y la CNO.%
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Cubo de disco optico 200x200: crea a través de una cuadricula de 6 mm un cubo de
datos y se obtiene unas 200 tomografias lineales horizontales que componen, a su vez,
en 200 tomografias A cada una. El cubo de disco optico 200x200 presenta las mismas
dimensiones de tomografia que presenta el cubo macular 200x200, a excepcion de que
no se obtiene tomografias de alta definicion y el objetivo de fijacion se desplaza para
que el centro de nervio 6ptico se mueva al centro del patron de la tomografia. Ademas,
la superposicion del patron de tomografia consiste en la cooperacion de los anillos

concéntricos que alinean el disco Optico.

El andlisis de pRNFL y CNO permite reconocer el area que puede ser de interés clinico
comparando el grosor medido de pRNFL y CNO con los datos relacionados a la edad

de estos en la Normative Database. (fig. 15)
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Figura 15. Ejemplo de analisis de pRNFL y CNO con Cirrus HD-OCT en paciente

con glaucoma ojo derecho.

60



Protocolos de estudio l1a macula

El protocolo macular, se usa para el estudio de la analisis de célula ganglionar.'%

Cubo macular 512x128: Crea un cubo de datos a través de una cuadricula de 6 mm
obtenido una serie de 128 barridos lineales horizontales compuestos, a su vez, de 512
barridos A cada uno. Ademas, se obtiene primero una tomografia de reticulo objetivo
de alta definicion. Cada tomografia de alta definicion se compone de 1024 barridos A.

(fig.16)

El andlisis de grosor de la capa de células ganglionares y la capa plexiforme interna
macular mediante Cirrus HD-OCT version 6.0.2.81 consiste midiendo la suma de
grosor de ambas capas (mGCIPL) utilizando los datos de la imagen obtenida mediante
el cubo macular, que en nuestro estudio se us6 el cubo de 512x128. Entonces, se

compard con la base de datos estandar que presentaba el software del aparato.
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Figura.16 Ejemplo de analisis de células ganglionares macular (ACG) con Cirrus

HD-OCT en control sano.
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3.6.4. Artefactos del SD-OCT

El SD-OCT es un instrumento mas empleado para ayudar a los oftalmdlogos y
optometristas en el diagndstico del glaucoma y vigilar su progresion. Los artefactos
podrian influir en los resultados por lo que es importante detectar las consecuencias en
el manejo de los individuos con glaucoma. De esta manera, es necesario saber
discriminarlos y obviarlos dentro de lo posible, porque la baja calidad de las imagenes
puede afectar a la capacidad de la OCT de diagnosticar el glaucoma y monitorizar su

progresion, 101-103

Menciona los principales artefactos del OCT:

Mala agudeza visual: puede obstaculizar con la colaboracion del paciente durante la

investigacion.

Ojo seco: es frecuente el cambio de las condiciones de la superficie ocular en los
pacientes que estan tratados con medicamentos antiglaucomatosos y puede influir a la
calidad de la tomografia adquirida, disminuyendo la medida de espesores. Hay que
tener cuenta los altos falsos positivos en la deteccion o presion del glaucoma. Se puede
pedir al paciente a parpadear justo antes de la obtencioén de la imagen o aplicar unas

gotas de lagrimas artificiales antes de la captura de imagen.

Diametro pupilar <2 mm: Los HD-OCT Cirrus y Spectralis, segin estudios hechos
anteriores, es posible aplicar tomografias en pupilas que midan mas de 2 mm sin

encontrar diferencias significativas en el espesor de la RNFL peripapilar antes y
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después de la dilatacion de la pupila. Por lo tanto, si se encuentran artefactos en pupilas

de tamafio normal, se puede la puede dilatar para disminuir la variabilidad.

Presencia de catarata: Cuando aumenta la severidad de la catarata es mas posible que
en la exploracion se obtenga al menos un artefacto porque baja la intensidad de la senal.
Es frecuente también en el glaucoma, ya que ambas son enfermedades de alta
prevalencia en la poblacion de edad avanzada. Es mejor ajustar el alineamiento de la
camara para posicionar el rayo de luz hacia la zona de menor opacidad. Sin embargo,

en otras ocasiones solo se podria corregir mediante la cirugia de cataratas.

Miopia elevada: Consideramos que hasta el 50% de los miopes de moderado a alto
grado tendran anormalidad de los resultados de OCT. Es un problema real, porque los
pacientes con miopia tienen alto riesgo de desarrollar glaucoma y, por tanto, las

mediciones exactas de la RNFL peripapilar son importantes.

Opacidades vitreas: A medida que obstaculicen el barrido, pueden producir pérdidas
focales de sefial provocando un defecto en la medicion que, dependiendo de la zona,
podria presentar un falso adelgazamiento de la RNFL peripapilar. Se tendria que
analizar la imagen capturada y verificar ha sido correcta la segmentacion en todo el
escaneado. A veces, se puede corregir pidiendo al paciente que mueva los ojos antes de

fijarlos para el escaneo.
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3.6.5. Comparacion de sistema SD-OCT

El alto coste de esta herramienta dificulta la obtencion de varios aparatos en cada centro
y la comparacion entre distintos sistemas y aparatos comerciales ha fomentado un gran
interés. Esta comparacion permite evaluar los resultados obtenidos de los distintos ojos
explorados por diferentes sistemas, pudiendo analizar si las distintas medidas son

debidas a los cambios reales o a los diferentes sistemas.

Mayoritariamente estos sistemas se han empleado para valorar el grosor retiniano y
nervioso, por lo que estas zonas han sido el centro de la mayor parte de los estudios

comparativos realizados hasta la actualidad.'*

A continuacién, se menciona los detalles técnicos de los dos instrumentos OCT

disponibles en el mercado utilizados se muestran en tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas técnicas de Cirrus y Spectralis SD-OCT y detalles del

protocolo de adquisicion de cada dispositivo.

Cirrus Spectralis
Fabricante Carl Zeiss Meditec Heidelberg Eng.
Velocidad A-scan (por segundo) 27,000 40,000
Longitud onda (nm) 840 870
Resolucion axial maxima (um) Spum 4-Tum
Resolucion transversal (um) 15 micras 14 micras
Patron de escaneo 512 x 128 512 x 49
Area de escaneo macular 6 x 6 mm 6 x 6 mm

65



JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo.?? Debido a que el glaucoma
es una enfermedad tratable, el diagndstico precoz y el seguimiento adecuado son cada
dia mas importantes. Ademas, teniendo en cuenta que su prevalencia aumenta con la
edad, el progresivo envejecimiento de la poblacion hace que las cargas econdmicas
directas e indirectas asociadas al glaucoma aumenten cada afio.!%

La Tomografia Coherencia Optica (OCT) se ha convertido en una herramienta
fundamental para la evaluacion de diversas enfermedades de la retina y en particular el
glaucoma.

El dafio del glaucoma esta relacionado principalmente con las células
ganglionares.!%1%7 Por lo tanto, la segmentacion de la capa macular mediante OCT nos
permite analizar directamente la capa de células ganglionares por separado y observar
directamente el lugar del dano. De hecho, la segmentacion de mGCIPL puede
identificar cambios y diagnosticar correctamente el glaucoma con una sensibilidad
similar a la del RNFL o los parametros de la cabeza del nervio dptico (CNO).!>198
Recientemente, los estudios han demostrado la mejor capacidad diagnostica en
glaucoma utilizando la apertura de la membrana de Bruch y la anchura del borde
minimo del anillo (BMO-MRW) y con alta asociacion de los parametros funcionales
en comparacion con los parametros convencionales del borde.”>!%

La BMO-MRW también mostr6 una alta reproducibilidad, similar a los parametros de

grosor del RNFL, y una independencia de los cambios de la presion intraocular (P1O)

interindividual.'?
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El alto coste de esta herramienta dificulta la obtencion de varios aparatos en cada centro
y la comparacion entre distintos sistemas y aparatos comerciales ha fomentado un gran
interés. Esta comparacion permite evaluar los resultados obtenidos de los distintos ojos
explorados por diferentes sistemas, pudiendo analizar si las distintas medidas son
debidas a los diferentes sistemas.

En este estudio, determinamos si dos marcas de la OCT de dominio espectral utilizada
y sus respectivos programas de BMO-MRW, RNFL peripapilar y la segmentacion de
macular presentan diferente capacidad diagnostica. Ademas, se realiza una evaluacion
entre los diferentes estadios del glaucoma.

Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que compara dos sistemas de OCT
diferentes y evaltia la capacidad diagndstica con sus respectivos programas de BMO-
MRW, RNFL peripapilar y segmentacion de la capa de la macula.

Sin embargo, la comparacion entre ambos sistemas a nivel del BMO-MRW, RNFL
peripapilar y la capa macular conjunto no se ha realizado en ningln estudio, por lo que
es necesario comparar la rentabilidad diagnostica de nuevos pardmetros en un nimero
suficientemente grande de pacientes y controles, tanto sanos como pacientes de los
diferentes estadios del glaucoma, intentando simular los pacientes que se hallan en la

consulta oftalmologia de un hospital del tercer nivel.
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HIPOTESIS

El empleo del sistema SD-OCT Spectralis con los softwares nuevos permite obtener
imagenes de segmentacion automatica de la capa macular, valorar la apertura de la
membrana de Bruch y la anchura del borde minimo y obtener el grosor de fibras
nerviosas de la retina peripapilar, permitiendo la evaluacion capacidad diagnodstico mas
completo de ojos respecto a los sistemas HD-OCT Cirrus.

En aquellos pacientes en los que la evaluacion es posible con ambos sistemas, no
deberian existir diferencias significativas en la rentabilidad diagnostica, en la
valoracion del nervio Optico ni en el anélisis de la segmentacién macular, tanto en ojos
sanos como en aquellos que presenten patologia o entre las diferentes estadios del

glaucoma.
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OBJETIVOS

Con el fin de verificar esta hipotesis se han desarrollado los siguientes objetivos:

1.

Seleccionar de una muestra poblacional para la realizacion de un estudio transversal
que incluya tres grupos de clasificacion diagndstica: sujetos normales, glaucoma

incipiente y glaucoma moderado.

Comparar los parametros obtenidos por los instrumentos de diagndstico estructural
SD-OCT Spectralis y HD-OCT Cirrus, tanto los relacionados con la cabeza del
nervio optico, como la apertura de la membrana de Bruch y la anchura del borde
minimo (BMO-MRW), los de capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)
peripapilar y las variables obtenidas con los software de segmentacion automatica
de la macular entre los distintos grupos de estudio: controles sanos, glaucoma

incipiente y glaucoma moderado.

Evaluar la concordancia entre los valores de grosor de RNFL peripapilar y GCIPL

macular entre SD-OCT Spectralis y la HD-OCT Cirrus.

Evaluar la capacidad para discriminar la existencia de dafio glaucomatoso precoz

de cada uno de los parametros obtenidos con dos SD-OCT sistemas de analisis.

Evaluar la capacidad para discriminar la existencia de dafio glaucomatoso de cada
uno de los parametros obtenidos con dos SD-OCT sistemas de analisis.
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Evaluar la capacidad para clasificar el diferente grado de glaucoma de cada uno de

los pardmetros obtenidos con dos SD-OCT sistemas de analisis.

Comparar la capacidad discriminativa en cada grupo de los mejores pardmetros

proporcionados por ambos SD-OCT sistemas de analisis.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO, CONSENTIMIENTO INFORMADO Y

SELECCION DE LA MUESTRA

1.1. Diseno del estudio

Se realiza un estudio descriptivo, transversal y observacional, cuya con el objetivo de
evaluar la capacidad diagnostica de los mas recientes softwares de diagnostico
incluidos en los tomodgrafos de coherencia oOptica de dominio espectral Cirrus y

Spectralis.

El disefio del estudio estd adaptado a las lineas de actuacion descritas en la Declaracion

de Helsinki para la investigacion biomédica.

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

Hospital Clinico San Carlos.

1.2. Consentimiento informado

A todos los participantes, se les inform6 verbalmente y por escrito del estudio. Se les
solicitd permiso para ser incluidos mediante la firma de un consentimiento informado
(ANEXO 1) en el que se explicaban los objetivos del estudio, las exploraciones a

realizar y las pruebas complementarias.

También se informo constancia de la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier
momento del mismo, sin perjuicio alguno de cara a la asistencia sanitaria que pudieran

precisar.
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A lo largo del periodo del estudio los resultados obtenidos fueron tenidos en cuenta a

la hora de tomar decisiones diagnosticas y/o terapéuticas.

1.3. Seleccion de la muestra

La seleccion de la muestra se realizé a partir de las consultas del Departamento de
Oftalmologia General y de Glaucoma del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Se
preselecciond6 una muestra de 112 pacientes para el estudio tras firmar el

consentimiento informado.

En los sujetos con glaucoma se utilizo la clasificacion del estadio de dafio glaucomatoso

segun Hodapp,'!! basada en el defecto medio (MD) del campo visual (CV).

* Glaucoma incipiente:

-MD < -6 dB,

-Menos del 25% de los puntos estan deprimidos por debajo del nivel del 5% y menos
de 10 puntos estan deprimidos por debajo el nivel del 1% en la grafica de desviacion
del patrén,

-Todos los puntos en los 5 grados centrales deben tener una sensibilidad de al menos

15 dB.

» Glaucoma moderado;

-MD entre -6dB y -12 dB,

-Menos del 50% de los puntos estan deprimidos por debajo del nivel del 5% y menos
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de 20 puntos estan deprimidos por debajo el nivel del 1% en la grafica de desviacion
del patrén,

-Ningun punto en los 5 grados centrales puede tener una sensibilidad de 0 dB,

-Solo un hemicampo puede tener un punto con una sensibilidad de 15 dB dentro de

los 5 grado de la fijacion.

Se dividid la muestra en tres grupos segun el diagnostico:

- Grupo 1: Control. Los sujetos voluntarios sanos: fueron seleccionados de la
consulta de oftalmologia general, que incluian a las personas acompafiantes que acudian

sin presentar patologia oftalmologica y que aceptaron la participacion en el estudio.

- Grupo 2: Glaucoma incipiente. Los sujetos glaucoma incipiente: fueron

seleccionados de la consulta de glaucoma.

- Grupo 3: Glaucoma moderado. Los sujetos glaucoma moderado: fueron

seleccionados de la consulta de glaucoma.

Independientemente del grupo de clasificacion, todos los pacientes debian cumplir los

siguientes criterios de inclusion:

1. Edad > 40 afios
2. Agudeza visual mejor corregida > 5/10 (20/40 en la escala de Snellen)
3. Defecto de refraccion menor de 5 dioptrias de equivalente esférico, menos de 3

dioptrias de astigmatismo.
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4. Obtencion de la firma del consentimiento informado antes de cualquier
procedimiento del estudio.

5. Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas complementarias
del estudio.

6. Criterios de calidad de 1a OCT:

-Imagenes bien centradas en el disco Optico y la fovea, con una intensidad de sefial
superior a 20 dB y una segmentacion automatica bien realizada por el SD-OCT
Spectralis siguiendo los limites de las diferentes capas estudiadas;

-HD-OCT Cirrus con la calidad de imégenes mayor de 7. (Si las imagenes no
cumplian los criterios de calidad: se intentaba retomar la imagen 2 veces mas, y
finalmente hubo 3 pacientes en los que no se puedo realizar la prueba por criterios de

calidad del OCT (en ambos grupos de OCT)

En los pacientes seleccionados para el grupo 1: sujetos controles debian cumplir,

ademas, otra serie de criterios de inclusion:

-PIO <21 mmHg

-Disco 6ptico sin apariencia glaucomatosa

En el caso de pacientes seleccionados para los grupos de glaucoma (grupo 2:
glaucoma incipiente, grupo 3: glaucoma moderado), debian cumplir, ademas, otros

criterios de inclusion:
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-PIO > 21 mmHg o con tratamiento antihipertensivo

-CV: Perimetria Perimetria Modelo Octopus 600 estrategia orientada por tendencias
(TOP; tendency-oriented perimetry): con resultado de patron de afectacion
glaucomatoso.

-Papila optica (cabeza del nervio dptico) con morfologia glaucomatosa (se
consideraron papilas compatibles con glaucoma cuando existia un estrechamiento
difuso o focal del anillo neurorretiniano con aumento concéntrico de la excavacion,

muesca 0 ambos signos papilares).

No se incluyeron en el estudio los sujetos que cumplieran cualquiera de los siguientes

criterios de exclusion:

-No cumplimiento de los criterios de inclusion.

-Cirugias oculares previas en los tltimos 6 meses.

-Antecedente de retinopatias o maculopatias de cualquier tipo o patologia
neurooftalmolégica: atrofia dptica no glaucomatosa (secundaria a neuritis optica,
neuropatia optica isquémica etc., defectos campimétricos por patologia de via visual a
nivel retroquiasmatico etc.)

-Cualquier otro tipo de patologia glaucomatosa que no correspondiera a glaucoma
primario de angulo abierto.

-Enfermedades o situaciones oculares que contraindiquen la realizacion de las pruebas
previstas.

-Cualquier enfermedad ocular activa (p. €j., uveitis, infecciones oculares o sequedad
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ocular intensa).

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

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

solo un ojo cumpliera los criterios de inclusion en el estudio.

1.4. Protocolo de exploracion

A todos los pacientes se les realizaron los siguientes exdmenes en una Unica visita a la

consulta:

Anamnesis general:

-Datos epidemioldgicos: Nombre, sexo, edad.

-Antecedentes personales generales (diabetes, hipertension, enfermedades
neuroldgicas y/o neurodegenerativas y cualquier enfermedad general no controlada)
con el fin de descartar la presencia de cualquier criterio de exclusion del estudio.
-Antecedentes personales oftalmoldgicos (glaucoma, hipertension ocular, cirugias
previas y/o tratamientos con laser, uveitis, degeneracion macular, patologias
retinianas o neuroftalmolédgicas) con el fin de descartar la presencia de cualquier

criterio de exclusion del estudio.

Exploracion oftalmologica basica:

-Refraccion subjetiva y agudeza visual (mejor agudeza visual corregida) medida en

escala de Snellen.
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-Medida de paquimetria corneal ultrasénica con el paquimetro OcuScan RxP
Ophthalmic Ultrasound System.

-Biomicroscopia anterior mediante lampara de hendidura.

-Tonometria: se realizo la determinacion de PIO mediante tonometria de aplanacion

(tonémetro de mano Perkins) (fig.4)

Pruebas complementarias:

-Perimetria automatizada convencional: Se utilizé el Campimetro Octopus 600 (Haag-
Streit, Berna, Suiza) estrategia TOP (fig. 17).!!? Se realizo para clasificar a los pacientes
del grupo de glaucoma incipiente (grupo 2) y los pacientes con enfermedad glaucoma

moderado (grupo 3).

Figura 17. Perimetro modelo Octopus 600 basic, 30°, con mentonera y mesa marca

Haag-StreitOrigen Suiza.'!?
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-Tomografia de coherencia Optica mediante Spectralis SD-OCT (Heidelberg
Engineering Inc. Heidelberg, Alemania) (figura 9)
-Tomografia de coherencia optica mediante Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc,

Dublin, CA, USA.) (figura 10)

2. METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

2.1. Tonometria

Se utiliz6 la tonometria de aplanacion con el tonometro de Perkins en los pacientes
procedentes del Hospital Clinico San Carlos tras la instilacion de fluoresceina sédica
2,5 mg/ml y clorhidrato de oxibuprocaina 4 mg/ml (Fluotest colirio, Alcon Cusi,
Barcelona, Espafia). No se realizaron ajustes por paquimetria de los valores de presion

intraocular..

2.2. Gonioscopia

Mediante la escala de Shaffer, se clasifico el angulo iridocorneal. La clasificacion de
Shaffer se basa tanto en la amplitud angular (en grados de arco) como en las estructuras
visibles para clasificar el angulo iridocorneal observado.en grados numeéricos.

La exploracion gonioscopica se basa en la utilizacion de lente de 3 espejos (Volk three
mirror ANF. Ocular instruments Bellevue, Wa. USA) usando gel en la interfase como
Methocel al 2% (Laboratorios Ciba Vision Faure, 07104 Annonay France) y después
de la instilacion de colirio anestésico Colicursi® anestésico doble (Alcon Laboratories

Inc, Forth Worth, EEUU).
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2.3. Paquimetria ultrasonica

Se utilizé6 un paquimetro ultrasénico OcuScan RxP Ophthalmic Ultrasound System
para calcular el grosor central corneal con la instilacion previa de anestésico doble
(Alcon Laboratories Inc, Forth Worth, EEUU). Se realizé con el paciente sentado
indicandole que mirase un punto fijo situado delante de ¢l. El valor seleccionado para
el estudio se obtuvo mediante la media del calculo de tres medidas tomadas en cada ojo.

Estas medidas eran tomadas por un mismo operador.

2.4. Perimetria automatizada convencional

Se realiz6 con un perimetro Octopus 600 (Haag-Streit, Bern, Switzerland) con la
estrategia TOP (fig. 17). Para el analisis de los datos perimétricos el perimetro que
incorpora un programa especifico.

Antes de realizar la prueba se explicod detalladamente al paciente el objetivo de la
misma y las instrucciones para su correcta realizacion. Este aparato permite controlar
la prueba desde el monitor que incorpora, en este monitor procederemos a la seleccion
de los programas como los movimientos y centrado del ojo a estudiar. Para el ajuste
de la altura de la mentonera y la correcta alineacion del aparato y el ojo del paciente el
aparato consta de un joystick que nos permitira realizar movimientos de ajuste una
vez el paciente esté posicionado en la mentonera que incorpora. Ademas, se afiadio la
correccion del error refractivo subjetivo que presentara el paciente para vision lejana,
ya que este perimetro permite la proyeccion de los estimulos luminosos directamente

en la retina del paciente y la optica del instrumento crea dichos estimulos como si
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fuesen proyectados desde el infinito. El ojo no explorado se tapaba con un oclusor.
Una vez realizada la prueba, esta otorga unos resultados graficos en una escala de
grises y del mismo modo incorpora una serie de datos numéricos, tales como la
comparacion con valores normales, sensibilidad media, defecto medio, varianza de
pérdida, falsos positivos, falsos negativos, etc.

El campimetro tiene que estar conectado a un ordenador que permita el

almacenamiento de los datos obtenidos para futuras comparaciones y a una impresora

para imprimir los resultados de la prueba (fig.18).

Figura 18. Imagen de hoja de resultado de campo visual Octopus.
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El Octopus 600 es un tipo de perimetria mas nuevo. El programa permite explorar en
campo visual de 30 grados y tiene ventaja de minimiza los tiempos de exploracion al
realizar el examen. Ademas no presenta estimulos cuando existe falta de fijacion, en
este momento, el instrumento avisa a la persona que esté dirigiendo la prueba con una
sefial acustica, para valorar si existe o no una correcta fijacion, el aparato consta de
una cdmara de infrarrojos que detecta la pupila del paciente y la deteccion del
parpadeo, de forma que si el paciente tiene el ojo cerrado cuando se presenta un
estimulo, el sistema repetird la emision de dicho estimulo.

El perimetro tiene varias opciones de programa, el empleado para nuestro estudio ha
sido el TOP, que esta diseniado para pacientes con glaucoma.

Ademas, permite la exploracion con distintas estrategias: umbral completo, dindmica

y TOP. En nuestro estudio se ha empleado el CV realizado con estrategia TOP.

En nuestro estudio se consideraba una campimetria como fiable si cumplia los
siguientes criterios incluidos en las guias de la Sociedad Europea de Glaucoma:

-Las pérdidas de fijacion no deben superar al 20% una vez sea localizada
correctamente la mancha ciega al inicio de la prueba.

-Los falsos positivos no deberian superar el 20%, Este porcentaje sefala las veces que
el paciente sefializa positivamente sin que haya estimulo luminoso.

-Los falsos negativos tampoco deberian superar el 20% para considerar la prueba
como valida. En este caso, un punto de sensibilidad conocida es reexaminado con un
estimulo mas brillante, pero el paciente no responde. Se trata de un indice de baja

fiabilidad, pero también son propios de campos con daio glaucomatoso severo.
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Los datos recogidos de las campimetrias realizadas a los pacientes del grupo 2 y del
grupo 3 fueron:

-MD: Es la media de los defectos focales de cada punto examinado frente a unos
valores de referencia. Aproximadamente el 90% de los campos visuales presentan

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

Como ya se ha comentado previamente, de acuerdo con los resultados obtenidos se
pudo aplicar la clasificacion del estadio de dafio glaucomatoso segan Hodapp,!!! la

cual se empled también para la clasificacion de los grupos 2 y 3 en nuestro estudio.

2.5. Tomografia de coherencia optica

2.5.1. Tomografia de coherencia optica (SD-OCT Spectralis)

El aparato utilizado en el estudio fue el Spectralis SD-OCT version 6.0c (Heidelberg

Engineering, Inc., Heidelberg, Germany).

El Spectralis SD-OCT, permite obtener imagenes tomograficas de la BMO-MAW,

RNFLT y la mRNFL, mGCL, mIPL y mGCIPL (mGCL+ mIPL) de la mécula.

Como se habia enunciado de forma detallada en la introduccion de esta tesis doctoral,
no se explicaran en este apartado las bases fisicas de la técnica y el método de

adquisicion de la imagen puesto de forma exhaustiva.

El SD-OCT Spectralis también incluye un sistema de seguimiento de mirada (Eye-

tracking) para adquirir siempre la imagen en la misma posicion, desciende la
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variabilidad de resultados de las mediciones evita artefactos y adquiere escaneos 3D

con una alta resolucion.

La obtencion de imagenes de mejor la mejor calidad posible se debe realizar mediante

un protocolo de obtencidon que incluya los siguientes pasos:

-Ajuste del desplazamiento Z (posicion axial del barrido): Este ajuste es necesario ya
que la longitud axial de la imagen topografica que vamos a realizar es de 2 mm,
mientras que la longitud del globo ocular es mucho mayor. Por lo que, si el rango axial
no se sittia en el plano correcto que queremos medir, en este caso la estructura retiniana
o el nervio dOptico, no obtendremos las imagenes deseadas. Por tanto, la ventana axial
de 2 mm debe situarse manualmente de modo que abarque la retina y la haga visible en
la imagen tomografica. Esta maniobra se realiza por parte del examinador moviendo el
aparato de OCT en el eje Z (acercandolo o separandolo mas o menos del ojo del
paciente). En el momento en que nos situamos en el plano imagen tomogréfica en la

pantalla del ordenador que esta conectado a la OCT.

-Optimizacion del enfoque: El examinador debera realizar un correcto enfoque de la
imagen cuando se ha situado en el plano deseado. Asi, se podria ajustar la sefial

interferométrica permitiendo mejorar la calidad de la imagen que obtendriamos.

Mediante el analisis de imagenes obtenidas se determinan una serie de criterios de
calidad de las imagenes resultantes donde se valora una serie de parametros como: la

relacion entre la sefial y el ruido para una correcta calidad, la correcta realizacion del
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centrado del anillo de medida sobre el disco Optico o papila y la correcta direccion del

haz sobre la imagen retiniana.

La escala de la calidad de imagen medida en base relacion sefial/ruido se gradua entre
0: ninguna sefial y 40 calidad excelente Solo las imagenes que estaban bien centradas

y con una calidad mayor a 20 fueron incluidas en el andlisis.

Para la obtencion de imagenes, se procede a indicar al paciente como debe colocarse
en la mentonera del dispositivo. Posteriormente indicamos a nuestro paciente que mire
la luz que emite el aparato. Este método se denomina fijacion interna (y fue posible en
este estudio ya que la agudeza visual de todos los sujetos incluidos en el estudio lo
permitia). Cuando el paciente a examinar conseguia fijar la mirada en el punto luminoso
que proyectaba la lente ocular del instrumento, se procedia a la obtencién de las

tomografias.

El Spectralis SD-OCT, incorpora una base de datos normativa que permite comparar
los valores del grosor de la apertura de la membrana de Bruch y la anchura del borde
minimo (BMO-MRW) y la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (RNFLT)
(en los sectores retinianos) y los valores de los diferentes parametros analizados, con

los valores de normalidad incluidos en dicha base de datos.

El programa del aparato interpreta los valores que se encuentran dentro del intervalo de
confianza de 95% como un valor normal y es presentado sobre un fondo verde (en

blanco si se encuentra en el 5% de los valores de espesor de la BMO-MRW y la RNFLT
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mas altos ajustados por edad), si esta entre el 95% y el 99% se representa en amarillo y

por encima del 99% en rojo (fig 11).

El software de esta segmentacion macular se obtuvo un mapa de valores de grosores
por sectores maculares en cada una de las capas de la retina. En el momento en que se
realizo nuestro estudio, este software utilizado no existia una base de datos normativa

que permitiera la comparacion con valores de referencia.

El instrumento permite segmentar automaticamente y de manera individual ocho capas
de la retina: la capa de fibras nerviosas maculares (mRNFL), la capa de células
ganglionares maculares (mGCL), la capa plexiforme interna macular (mIPL), la capa
nuclear interna macular, la capa plexiforme externa macular, la capa nuclear externa

macular, la capa de fotorreceptores y la capa de epitelio pigmentario de la retina (fig.15).

Es necesario recalcar que, para la recogida de los datos del grosor de las células
ganglionares-plexiforme interna maculares (mGCIPL), el aparato no permitia su
recogida directa. mGCIPL se compone de mGCL y mIPL, por lo tanto, fue necesario
sumar el grosor de la medicion de mGCL y mIPL para obtener su valor de manera

indirecta.

2.5.2 Tomografia de coherencia optica (HD-OCT Cirrus)

Cirrus HD-OCT emplea la tecnologia de SD-OCT y adquiere datos de OCT

aproximadamente 70 veces mas rapido (27.000 frente a 400 tomografias A por segundo)
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y con una mejor resolucion axial, en comparacion con la tecnologia OCT de primera

generacion.

El Cirrus HD-OCT integra todos los componentes del hardware en una unidad, que
incluye los dispositivos opticos de adquisicion de tomografias, el interferémetro y el

espectrometro, la computadora del sistema y el monitor de video (fig. 10).

Es un instrumento computarizado que adquiere y analiza tomografias de cortes
transversales y tomografias en tres dimensiones del ojo mediante una tomografia Optica

de coherencia de dominio espectral.

Se coloco al paciente en la mentonera del aparato, indicandole mirar dentro de la
apertura de generacion de imagenes donde existe un estimulo luminoso de fijacion. El
instrumento adquiere la mayoria de las tomografias en aproximadamente 2 segundos.
El resto del tiempo se utiliza para alinear al paciente antes de explorar y para optimizar

la calidad de la tomografia.

Basado en estudios sobre la calidad en imagenes de OCT, se incluyeron sélo aquellas
con una sefal igual o superior a 7, con una posicion centrada del examen, sin artefactos

y una correcta determinacion del borde de RNFL peripapilar y mGCIPL.

El analisis del paciente se compara con los datos de la base de datos normativa de la
que dispone el aparato. La funcion RNFL peripapilar y mGCIPL Normative Database
utilizan un codigo cromatico verde, amarillo y rojo para indicar los percentiles de

distribucion normal;

89



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

normales).

-El 5% de las mediciones de menor grosor se incluyen en el 4rea amarilla o debajo (1%

< Amarillo < 5% sospechosa).

-E1 90% de las mediciones se incluyen en el area verde (5% < verde < 95%);

-E1 5% de las mediciones de mayor grosor se incluyen en el area blanca (blanco > 95%)).

Multiracial:
Distnbucion de nomales

NA 95% 5% 1%

Figura 19. Cddigo de colores para la distribucion de los valores normales.

En el caso de nuestro estudio se utilizé el Cirrus HD-OCT con el Software Version
6.0.2.81, que permite realizar el andlisis papilar y macular, implementado con un

protocolo de segmentacion para el andlisis de células ganglionares macular:

-Cubo de disco optico 200 x 200: Esta exploracion genera un cubo de datos mediante
una rejilla cuadrada de 6 mm adquiriendo una serie de 200 lineas de tomografia
horizontales con 200 tomografias A cada una. La superposicion del patron de

tomografia esta constituida por anillos concéntricos que facilitan la alineacion del disco
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optico.

-Cubo macular 512x128: Crea un cubo de datos mediante una cuadricula cuadrada de
6 mm adquiriendo una serie de 128 barridos lineales horizontales compuestos, a su vez,
de 512 barridos A cada uno. Ademads, se obtiene primero una tomografia de reticulo
objetivo de alta definicion. Cada tomografia de alta definicion se compone de 1024

barridos A.

El andlisis de CNO y RNFL peripapilar permite identificar areas de CNO y RNFL
peripapilar que pueden ser de interés clinico comparando el grosor de CNO y RNFL
peripapilar medido con los datos asociados a la edad en la CNO y RNFL peripapilar

Normative Database (fig. 15).

El analisis del grosor de las células ganglionares-plexiforme interna maculares
(mGCIPL) que ofrece Cirrus HD-OCT consiste en la medicion de la suma de grosor de
la capa de células ganglionares y la capa plexiforme interna (mGCL+mIPL) usando los
datos desde la imagen adquirida través del cubo macular, que en el caso de nuestro

estudio fue el cubo de 512x128.

La pantalla del analisis de células ganglionares maculares contiene: (fig. 16)

-Mapa de grosor: que muestra los grosores de mGCL+mIPL del cubo generado por la

cuadricula de 6 mm y un anillo eliptico centrado alrededor de la fovea.
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-Mapa de desviacion: muestra la comparacion del grosor mGCL+mIPL (dividido en
sectores) del paciente con respecto a la base de datos de normalidad (dispone del coédigo

cromatico explicado anteriormente)

-Tabla de medidas de grosor: mostrando la media y el valor minimo de grosor de

mGCL+mIPL en el anillo eliptico.

-En la parte inferior de la pantalla muestra las lineas de segmentacion obtenidas con los

B-scans:

-La linea de color morado representa el limite interno de la capa de células ganglionares

que es al mismo tiempo el limite externo de la capa de fibras nerviosas de la retina.

-La linea de color amarillo representa el limite externo de la capa plexiforme interna.
Los mapas muestran y miden de forma cuantitativa el grosor combinado de capa de

células ganglionares y capa plexiforme interna.

3. CREACION DE LA BASE DE DATOS

Para analizar con los datos obtenidos en la anamnesis y las exploraciones
complementarias realizadas, se disenid una base de datos a partir de una tabla de

Microsoft Excel (Microsoft Office 2017, Microsoft Corporation, Seattle, EEUU)

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

variables que después fueron analizadas segun su naturaleza:
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1.Datos demograficos

2.Resultados de la exploracion oftalmologica

3.Resultados de la campimetria Octopus.

4.Resultados de la exploracion realizada con SD-OCT Spectralis Papilar (RNFLT,
BMO) y Macular (mRNFL, mGCL, mIPL y mGCIPL)

5.Resultados de la exploracion realizada con Datos de la exploracion realizada con

HD-OCT Cirrus: Papilar (pRNFL y CNO) y Macular (mGCIPL)

3.1. Datos demograficos

los siguientes datos de cada individuo fueron los que se recogieron: el nimero de

historia clinica, sexo, edad, y la lateralidad (ojo derecho o izquierdo).

3.2. Exploracion oftalmologica

Se recogieron los datos de las caracteristicas oftalmoldgicas generales: agudeza visual,
presion intraocular, defecto refractivo (esfera y cilindro), gonioscopia, cociente

Excavacion/ disco papilar, paquimetria ultrasonica.

3.3. Campimetria

Se recogieron los valores de MD (defecto medio). Este dato fue utilizado inicamente
para la correcta clasificacion de los individuos a estudio en el caso de los pacientes del

grupo de pacientes glaucomatosos.
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3.4. Parametros de Spectralis SD-OCT:

Las medidas realizadas mediante Spectralis SD-OCT se recogieron en funcién de los

datos que se extraen de la pantalla de resultados del programa:

-Pardmetros de medida de espesor de BMO-MRW de los sectores nasal (N), temporal
(T), nasal-superior (NS), temporal-superior (TS), nasal-inferior (NI), temporal-inferior

(TT) y grosor global. (G) (fig.12-B-1)

-Pardmetros de medida de espesor de RNFLT de los sectores nasal (N), temporal (T),
nasal-superior (NS), temporal-superior (TS), nasal-inferior (NI), temporal-inferior (TT)

y grosor global (Global). (fig.12-B-2)

-Parametros de medida de espesor de cada una de las ocho capas de la retina a nivel de
la macula en los ocho sectores definidos previamente en el estudio Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS):

Nasal interno: IN; Nasal externo: ON; Inferior interno: II; Inferior externo: IO;
Temporal interno: IT; Temporal externo: OT, Superior interno: IS; Superior externo:

0S (fig.20).
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Figura 20. Sectores maculares: Nasal interno: IN; Nasal externo: ON; Inferior
interno: II; Inferior externo: 10; Temporal interno: IT; Temporal externo: OT,

Superior interno: IS; Superior externo: OS.

3.5. Parametros de Cirrus SD-OCT: PAPILAR (pRNFL Y CNO) Y MACULAR

(mGCIPL)

Las medidas realizadas mediante Cirrus HD-OCT se recogieron en funcion de los datos

que se extraen de la pantalla de resultados del programa. (pPRNFL) y mGCIPL

En el caso del analisis del cubo papilar con el protocolo de andlisis de RNFL y CNO:
Respecto a los datos de RNFL peripapilar, se emplearon los valores obtenidos del

analisis de:

-Parametros de espesor de la pRNFL en los sectores superior, inferior, nasal y temporal.
-Pardmetros de medida de CNO, se emplearon los valores obtenidos del andlisis de:

Area del anillo (Rim Area), Area del disco (Disc Area), Relacion excavacion/disco
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(Average C/D Ratio), Relacion excavacion/disco vertical (Vertical C/D Ratio),

volumen de la excavacion (Cup Volume)

En los resultados del analisis del cubo macular con el protocolo de andlisis células
ganglionares se emplearon los valores obtenidos del andlisis de:
-Pardmetro de espesor medio global de capa de células ganglionares + capa plexiforme

interna (Average mGCL + mIPL Thickness).

-Pardmetro de espesor minimo de la capa de células ganglionares -+
capa  plexiforme interna  (Minimun mGCL + mIPL  Thickness).
-Pardmetros de espesor los sectores superior (SUP), nasal-superior(SN), temporal-

superior (ST), inferior (INF), nasal-inferior (IN) y temporal-inferior (IT) (fig.21).

Figura 21. Sectores maculares: los sectores superior (SUP), nasal-superior(SN),
temporal- superior (ST), inferior (INF), nasal-inferior (IN) y temporal-inferior

aT)
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4. ANALISIS ESTADISTICOS

El anélisis de los datos se realiz6 utilizando el software del programa estadistico SPSS
para MAC version 26.0 (SPSS Inc., Chicago, EEUU) y el paquete estadistico

MedCalc® version 16.8.4, tras importar la base de datos creada en formato Excel.

4.1. Estadistica descriptiva

Las caracteristicas de los sujetos participantes y los valores obtenidos de las variables
medidas en las pruebas complementarias fueron descritas utilizando: medidas de
centralizacion y de dispersion: media, valor maximo y minimo y desviacion estandar.

Graficos de distribucion de la variable: Gréfico circular, histograma y diagrama de cajas.

4.2. Estadistica analitica

En primer lugar, se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov, para identificar que los
datos recogidos de la muestra a estudio obedecian una distribucion normal. Este test
estipula que la hipotesis nula (HO) considera que la distribucién de la variable es normal,
y por tanto la p deberia ser mayor de 0,05. Si p<0,05 se rechaza la HO, aceptando la
hipotesis alternativa (H1), la cual determina que los valores de la muestra no siguen

una distribucidén normal.

Respecto a las variables sexo, se realizd tablas de contingencia para mostrar la
distribucion de la variable y el test estadistico Chi cuadrado para comprobar si existian
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los diferentes grupos de

estudio.
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Después, se aplicd el test estadistico ANOVA de 1 factor (compara variables
cuantitativas de 3 grupos) entre los dos dispositivos de SD-OCT para evaluar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre las variables descritas anteriormente
en la comparacion entre los grupos de estudio (grupo 1: control, grupo 2: glaucoma
incipiente, grupo 3: glaucoma moderado, grupo glaucoma combinado: glaucoma
incipiente + glaucoma moderado). Considerando como significativa una p<0,05,
mediante de esta prueba, evaluado su habilidad para detectar cambios atribuibles al
glaucoma. Ademas, se realiz6 un andlisis Post-Hoc: test de Bonferroni (correccion por
comparaciones multiples). El nivel de significacién se fijo en un valor de p<0,05.
Previamente al estudio de dichas variables cuantitativas se realizd el test de
Kolmogorov-Smirnov, comprobando que presentaban una distribucién de sus valores

ajustada a la normalidad, siendo identificado en la totalidad de los casos.

Segundo, para evaluar la concordancia de la medida del valor medio de mGCIPL y de
RNFL peripapilar entre los dos dispositivos de SD-OCT, se realizaron analisis de
Bland-Altman'!® que mostrando las diferencias entre las técnicas de medida en funcion

de su media y graficamente el grado de desacuerdo.

Tercera, para determinar la capacidad de discriminacién de la existencia o no de
glaucoma, de cada una de las variables estudiadas, se realizaron curvas ROC (Receiver
operating characteristics) obteniendo los valores de las areas bajo la curva (AUC), los

valores de sensibilidad para niveles de especificidad prefijados del 85% y 95%. De esta
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forma, seleccionamos la variable con mejor AUC de cada instrumento de diagnostico

y se calculo para dichas variables el indice de Youden.

Entre los distintos grupos de estudio, se analizo con el test estadistico DeLong!'!? si
existian diferencias estadisticamente significativas entre los parametros que tenian las

mejores curvas ROC de cada SD-OCT.

Por otro lado, para cada aparato se realiz6 un modelo de regresion logistica que elijaba
las tres mejores pardmetros combinados en papilar y macular para el diagnodstico,
obteniéndose una curva ROC. Se compararon las curvas ROC obtenidas de los distintos
modelos para los grupos de diagnostico para detectar si existian diferencias
significativas entre ellos, es decir, si alguno de los modelos aportaba de forma
significativa una mayor probabilidad estimada de enfermedad glaucomatosa, o si
alguno de los modelos clasificaba de forma significativa mejor de diferente

glaucomatosa.

Por tltimo, las areas bajo la curva se compararon mediante el test de DeLong.''*
Ademas, se compararon las AUC de los modelos con las de las mejores variables
aisladas de los instrumentos, entre los distintos grupos de diagnoéstico, con el test
DeLong o con el andlisis de la desviacion para comparar modelos de regresion logistica

anidados mediante un test de Chi cuadrado.
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RESULTADO

1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y SU CLASIFICACION

DIAGNOSTICA DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Se incluyeron inicialmente 112 ojos de 112 pacientes de los cuales 3 fueron excluidos
porque no eran de suficiente calidad imagenes de OCT (en ambos grupos de OCT). Por
lo tanto, la muestra finalmente se incluy6 con 109 sujetos de los cuales 50 eran sanos
(grupo 1), 29 ojos correspondian a paciente con glaucoma incipiente (grupo 2) y 30
ojos correspondian a paciente con glaucoma moderado (grupo 3).

A continuacidn se presentan los detalles de las caracteristicas de la muestra para las
variables: sexo, lateralidad de ojo, edad, campimetria, defecto refractivo, paquimetria

y presion intraocular.

1.1. Sexo

La distribucién del sexo tuvo un 40,4% de hombres y un 59,6% de mujeres.

SEXO

B HOMBRES
BMUJERES
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En la tabla de contingencia se presenta los detalles de la distribucion de la variable

sexo en la muestra.

Sexo
Diagnostico : Total
Hombre Mujer
20 30 50
Grupo Control
40% 60% 100,0%
15 14 29
Glaucoma Incipiente
51,7% 48,3% 100,0%
9 21 30
Glaucoma Moderado
30% 70% 100,0%
44 65 109
Total
40,4% 59,6% 100,0%

Como se obtuvo un p=0,235 en el test estadistico Chi, se concluye que no habia
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de diagnostico de nuestra

muestra respecto al sexo.

1.2. Lateralidad de ojo (Izquierdo o derecho)

La distribucion de la variable lateralidad de ojo se presenta en la siguiente tabla de

contingencia.
Ojo
Diagnéstico Total
Derecho Izquierdo
22 28 50
Grupo Control
44% 56% 100,0%
16 13 29
Glaucoma Incipiente
55,2% 44,8% 100,0%
14 16 30
Glaucoma Moderado
46,7% 53,3% 100,0%
52 57 109
Total
47,7% 52,3% 100,0%
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Como se obtuvo un p=0,626 en el test estadistico Chi cuadrado, se concluye que no
existian diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio. Ademas,

la seleccion de un ojo por cada paciente de nuestra muestra era de forma aleatoria.

1.3. Edad

La edad media fue 71,8 afios y la desviacion tipica de 6,592. En el siguiente histograma
se muestra la distribucion de la edad en la muestra total y el diagrama de caja se muestra
la distribucién de la edad por grupo.

Al estudiar la variable en los distintos grupos de diagndstico, en el grupo 1 la edad

media fue de 71,2 + 7,04, en el grupo 2 fue 71,5 + 6,65 y en el grupo 3 fue 73,1 £5,75.

100

Frecuencia
Edad

55 60 65 70 75 80 85 Grupo control Glaucoma Incipiente Glaucoma Moderado

Edad Grupos de diagndstico

El test de Kolmogorov-Smirnov se comprobo la variable edad, seguia una distribucion
normal y obtuvo un valor de p=0,075.

El test ANOVA de un factor obtuvo un valor p=0,36. Después, se realizo el test de
Bonferroni (test de comparaciones multiples) obteniendo un valor de p=1,000 al

comparar el grupo 1 respecto al grupo 2, p=0,671 al comparar grupo 1 respecto a grupo
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3 y p=1,000 al comparar grupo 2 respecto a grupo 3, los detalles se exponen en la tabla

siguiente.
Bonferroni
Intervalo de
Diferencia
Diagnéstico | Diagnéstico Error confianza al 95%
Variable A B de medias o Sig.
(4) (B) (A-B) 1pico Limite Limite
inferior | superior

Grupo 1 Grupo 2 -0,317 1,542 1,000 -4,07 3,43

EDAD Grupo 1 Grupo 3 -1,867 1,525 0,671 -5,58 1,84

Grupo 2 Grupo 3 -1,549 1,72 1,000 -5,73 2,64

1.4. Campimetria, defecto refractivo, paquimetria y presion intraocular.

Se presentan los valores de campimetria, defecto refractivo, paquimetria y presion

intraocular (PIO) media y la desviacion estandar para cada grupo de estudio en la

siguiente tabla.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Parametro - - -
MEDIA DESV.TIP. | MEDIA | DESV.TIP. | MEDIA | DESV.TIP.

MD (dB) -34 1,7 -8,2 1,7
Defecto refractivo

L -0,59 1,5 -0,62 1,6 -0,47 1,4
(dioptrias)
Paquimetria (pum) 554,07 33,713 552,77 35,259 548,23 27,547
PIO (mmHg) 13,7 2,0 14,1 2,2 14,8 2,3

La prueba de Kolmogorov-Smirnov se comprobaron que dicha los

siguientes

pardmetros que tenian una distribucion normal y obtuvieron los valores p>0,05.
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Entre los grupos glaucomatosos, se analizaron las variables MD de los campos visuales
y se empled T-test para la comparacion entre los dos grupos de estudio, teniendo como
resultado para la variable MD una p<0,001, es decir, existian diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio para este variable
estudiadas.

El valor de la mediana de MD fue -3,4 en el Grupo 2 y el valor de la mediana de MD
fue -8,2 en el Grupo 3.

En el siguiente diagrama de cajas se muestra la distribucion de la variale por grupos de

estudio.

12.0 12.0

[eXe )]e]

10.0 10.0

8.0 8.0

6.0 6.0

MD

4.0 4.0

2.0 2.0

grupo 2 grupo 3

Se compararon los parametros de defecto refractivo, paquimetria y PIO en los distintos
grupos de estudio mediante el test ANOVA de un factor y se obtuvieron los resultados
p=0,103; p=0,895; p=0,609, es decir, no existian diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos. Aun asi, realizamos el test de Bonferroni (test de
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comparaciones multiples) que mostrd un valor de p=1,00; p=1,00; p=1,00 al comparar
el grupo de 1 respecto a grupo 2, p=1,00; p=1,00; p=0,10 al comparar grupo 1 respecto
a grupo 3 y también p=1,00; p=1,00; p=0,704 al comparar el grupo 2 con grupo 3, por
lo que concluimos que no existian diferencias estadisticamente significativas de las

medidas del defecto refractivo, paquimetria y PIO entre los grupos de estudio.

2. EVALUACION DE BMO-MRW, RNFL PERIPAPILAR, CNO Y

PARAMETROS MACULAR DEL SD-OCT SPECTRALIS Y CIRRUS.

En el presente estudio, a todos los individuos de la muestra de estudio se realizaron
exploraciones con herramientas de diagnéstico estructural: SD-OCT Spectralis y Cirrus
(protocolo de analisis BMO-MRW, CNO, RNFL peripapilar y segmentacion
automatica de la capa macular y macular de células ganglionares).

Para cada grupo de diagnostico se muestran los valores medidos por cada herramienta
en las siguientes tablas.

En primer lugar, se utilizo el test Kolmogorov-Smirnov (K-S) y después de obtener
p>0,05 en todas las variables estudiadas se realizé el test ANOVA de 1 factor que
compara la media de cada variable obtenida con distintos instrumentos de diagnostico
entre los grupos a estudio.

En segundo lugar, se utilizo el test de Bonferroni para comparar y ver las diferencias
que habia entre los grupos 2 a 2. Como este test es mas restrictivo es mas dificultoso

obtener resultados significativos con él.
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2.1. Evaluacion de los parametros medidos con SD-OCT Spectralis en los distintos

grupos de estudio.

A continuacion, se presentan los valores medios, maximos, minimos y la desviacion

tipica, de las variables aportadas en el analisis que realiza SD-OCT Spectralis para la

medicién del BMO-MRW y la RNFLT, de forma global y en el andlisis por sectores,

para cada grupo de diagndstico: grupo control (tabla 2, 5), grupo glaucoma incipiente

(tabla 3, 6) y grupo glaucoma moderado (tabla 4, 7).

GRUPO CONTROL
BMO-
BMO
MRW Global NS N NI TI T TS
Area
(pm)

MEDIA 327,5 367,5 358,5 395,2 342,6 237,9 316,2 1,8798
DESV.TIP. 56,2 80,0 64,7 74,5 77,8 493 66,3 0,43296
Minimo 214 238 219 251 25 162 187 0,99

Maximo 479 561 504 570 494 381 482 3,11
GLAUCOMA INCIPIENTE
BMO-
BMO
MRW Global NS N NI TI T TS
Area
(pm)

MEDIA 205,0 216,4 2350 2472 201,2 155,4 175,2 1,96
DESV.TIP. 43,0 59,8 64,4 62,2 55,6 36,3 473 0,43357
Minimo 142 116 139 132 54 100 73 1,32
Maximo 349 405 443 397 309 232 292 2,94
GLAUCOMA MODERADO

BMO-
BMO
MRW Global NS N NI TI T TS
Area
(pm)
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MEDIA 181,0 205,2 214,5 210,8 153,6 138,1 159,7 1,7577
DESV.TIP. 49,6 59,2 66,4 73,9 70,4 40,4 54,3 0,28854
Minimo 122 134 106 38 42 52 67 1,34
Miéximo 351 362 420 414 347 255 319 2,44
GRUPO CONTROL
RNFLT (um) | Global | SUP N T INF NS NI TI TS | Average
MEDIA 97,7 121,68 | 82,8 | 68,1 | 128,02 | 122,7 | 111,5 | 144,5 | 120,6 | 99,66
DESV.TIP. 8,4 135,495 | 13,2 | 8,0 | 152,289 | 21,1 19,5 | 17,9 | 16,8 | 84,369
Minimo 81 91 63 53 93,5 68 73 80 &5 82,4
Miéximo 112 158,5 113 86 159,5 189 158 185 152 114,2
GLAUCOMA INCIPIENTE
RNFLT (um) | Global | SUP N T INF NS NI TI TS | Average
MEDIA 72,6 87,017 | 60,8 | 55,8 | 93,414 | 859 | 84,0 | 102,8 | 88,1 73,928
DESV.TiP. 10,1 182,319 | 12,7 | 9,3 | 203,396 | 23,9 | 21,9 | 23,1 | 20,4 | 103,868
Minimo 51 52,5 20 41 45 48 36 47 54 51,4
Miéximo 102 137,5 90 175 149,5 157 156 143 124 104,8
GLAUCOMA MODERADO
RNFLT (um) | Global | SUP N T INF NS NI TI TS | Average
MEDIA 67,6 80,883 | 61,6 | 52,6 | 79,483 | 83,9 | 75,8 | 832 | 778 68,42
DESV.TIP. 8,0 143,741 | 11,8 | 11,1 | 183,286 | 17,7 | 16,8 | 28,6 | 21,1 8,055
Minimo 54 57 33 29 46 56 51 29 44 54,9
Miéximo 86 112 &3 83 119,5 123 114 154 123 86,7

Tablas 2, 3, 4, 5, 6, 7: Datos de las variables aportadas por el instrumento SD-OCT

Spectralis de las medidas de BMO-MRW y RNFLT, para los pacientes del Grupo 1,

Grupo 2 y Grupo 3 respectivamente.
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SUP: sector superior, INF: sector inferior, N: sector nasal, T: sector temporal, NS:

sector nasal-superior, TS: sector temporal-superior, NI: sector nasal-inferior, TI: sector

temporal-inferior, Global: medicién global de RNFLT, Average: el grosor medio de

RNFL peripapilar, BMO Area: medicién de la drea BMO.

Todos los valores de las variables de medicion del instrumento para cada grupo de

estudio fue comprobado con K-S la normalidad de la distribucion de la variable,

después se realiz6 el Test ANOVA de | factor que tuvo un valor de p<0,001 para todas

las variables de SD-OCT Spectralis en la comparacion inter grupos, excepto para la

variable area del BMO: BMO éarea (p=0,149).

El siguiente paso, se realizd el test de Bonferroni para comparar los grupos 2 a 2,

obteniendo los valores que se muestran en las tablas siguientes.

Test Estadistico Bonferroni

Intervalo de

Variable confianza al 95%
BMO- | Diagndstico | Diagnéstico Diferencia de Error Si
ig.
MRW (A) (B) medias (A-B) tipico 8
(nm) Limite | Limite
inferior | superior
Grupo 1 Grupo 2 122,466* 11,95 | 0,000 93,4 151,54
Global Grupo 1 Grupo 3 146,467* 11,824 | 0,000 | 117,7 175,23
Grupo 2 Grupo 3 24,001 13,333 | 0,224 | -8,43 56,43
Grupo 1 Grupo 2 151,106* 16,277 | 0,000 | 111,51 190,7
NS Grupo 1 Grupo 3 162,353* 16,104 | 0,000 | 123,18 | 201,53
Grupo 2 Grupo 3 11,247 18,16 | 1,000 | -32,93 55,42
N Grupo 1 Grupo 2 123,520% 15,192 | 0,000 | 86,56 160,48
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Grupo 1 Grupo 3 144,020* 15,031 | 0,000 | 107,46 180,58
Grupo 2 Grupo 3 20,5 16,949 | 0,687 | -20,73 61,73
Grupo 1 Grupo 2 147,919* 16,641 | 0,000 | 107,44 188,4
NI Grupo 1 Grupo 3 184,360* 16,465 | 0,000 | 144,31 224,41
Grupo 2 Grupo 3 36,441 18,566 | 0,157 | -8,72 81,61
Grupo 1 Grupo 2 141,428* 16,456 | 0,000 | 1014 181,46
TI Grupo 1 Grupo 3 189,033* 16,281 | 0,000 | 149,43 228,64
Grupo 2 Grupo 3 47,606* 18,36 | 0,033 2,95 92,27
Grupo 1 Grupo 2 82,521* 10,226 | 0,000 | 57,65 107,4
T Grupo 1 Grupo 3 99,833* 10,118 | 0,000 | 75,22 124,44
Grupo 2 Grupo 3 17,313 11,409 | 0,396 | -10,44 45,07
Grupo 1 Grupo 2 140,993* 13,672 | 0,000 | 107,73 174,25
TS Grupo 1 Grupo 3 156,500* 13,527 | 0,000 | 123,59 189,41
Grupo 2 Grupo 3 15,507 15,254 | 0,935 | -21,6 52,61
Grupo 1 Grupo 2 -0,0802 0,0931 | 1,000 | -0,3067 | 0,1463
BMO
. Grupo 1 Grupo 3 0,12213 0,09211 | 0,563 | -0,1019 | 0,3462
Area
Grupo 2 Grupo 3 0,20233 0,10387 | 0,162 | -0,0503 0,455
Test Estadistico Bonferroni
Intervalo de
Variable fi 1959
Diagnostico | Diagnostico | Diferencia de | Error confianza al 95%
RNFLT Sig.
(A) (B) medias (A-B) | tipico
(um)
Limite | Limite
inferior | superior
Grupo 1 Grupo 2 25,079* 2,054 | 0,000 | 20.08 30.08
Global Grupo 1 Grupo 3 30,100% 2,032 | 0,000 | 25,16 35,04
Grupo 2 Grupo 3 5,021 2,292 | 0,092 | -0,55 10,60
NS Grupo 1 Grupo 2 36,789* 4,912 | 0,000 | 24,84 48,74
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Grupo 1 Grupo 3 38,753* 4,86 | 0,000 | 26,93 50,58
Grupo 2 Grupo 3 1,964 5,48 | 1,000 | -11,37 15,3
Grupo 1 Grupo 2 21,967* 2,97 | 0,000 | 14,74 29,19
N Grupo 1 Grupo 3 21,193* 2,938 | 0,000 | 14,05 28,34
Grupo 2 Grupo 3 -0,774 3314 | 1,000 | -8,83 7,29
Grupo 1 Grupo 2 27,466* 4,546 | 0,000 | 16,41 38,52
NI Grupo 1 Grupo 3 35,700* 4,498 | 0,000 | 24,76 46,64
Grupo 2 Grupo 3 8,234 5,072 | 0,322 -4,1 20,57
Grupo 1 Grupo 2 41,747* 5,284 | 0,000 | 28,89 54,6
TI Grupo 1 Grupo 3 61,373* 5,228 | 0,000 | 48,66 74,09
Grupo 2 Grupo 3 19,626* 5,895 | 0,004 5,29 33,97
Grupo 1 Grupo 2 12,347* 2,174 | 0,000 7,06 17,64
T Grupo 1 Grupo 3 15,573* 2,151 | 0,000 | 10,34 20,81
Grupo 2 Grupo 3 3,226 2,426 | 0,559 | -2,67 9,13
Grupo 1 Grupo 2 32,537* 4,442 | 0,000 | 21,73 43,34
TS Grupo 1 Grupo 3 42,840* 4,394 | 0,000 | 32,15 53,53
Grupo 2 Grupo 3 10,303 4,955 10,120 | -1,75 22,36

2.2. Evaluacion de los parametros medidos con SD-OCT Spectralis segmentacion

automatica de la capa macular en los distintos grupos de estudio.

A continuacidn, se muestran los valores medios, madximos, minimos y la desviacion
tipica, de las variables aportadas en la segmentacion automatica de la capa macular que
realiza SD-OCT Spectralis que proporciona datos relacionados con la medicion de
mRNFL, mGCL, mIPL y mGCIPL por los sectores excepto de forma global. Se
muestran los valores para cada grupo de diagndstico: grupo control (tabla 8, 11, 14, 17),

grupo hipertensos oculares (tabla 9, 12, 15, 18) y grupo glaucoma (tabla 10, 13, 16, 19).

111



GRUPO CONTROL
mRNFL(pm) IS IN I IT os | ON ol | oT
MEDIA 25,12 | 22,58 | 26,86 | 18483922 | 5248 414 21,26
DESV,TiP, 3,075 | 2223 | 2,792 | 1,502 | 4,761 9,21 | 5,736 | 4,919
Minimo 19 18 20 16 31 24 24 17
Msximo 33 29 35 23 52 83 53 53
GLAUCOMA INCIPIENTE
mRNFL(pm) IS IN I IT os | ON ol | oT
MEDIA 2355 | 2145| 23,79 19,55| 31,28 | 4348 | 33,21 21,48
DESV,TiP, 3,738 | 2,785 | 3,876 | 1938|5993 | 10214 6,7 8,153
Minimo 17 17 18 17 19 20 19 16
Msximo 33 28 33 27 44 68 45 56
GLAUCOMA MODERADO
mRNFL(pm) IS IN I IT os | ON ol | oT
MEDIA 23,13 | 21,37 | 222 18973053 | 41,63 27,73 19,23
DESV,TiP, 3208 | 2,173 | 3,112 1,974 5722 | 8,632 | 7,812 | 1,851
Minimo 17 17 17 17 22 31 16 16
Msximo 31 25 28 26 42 62 43 24
GRUPO CONTROL
mGCL(um) IS IN 1l IT oS ON ol oT
MEDIA 52,5| 51,28 51,9 | 46,7 | 34,06 | 3622| 31,66| 3424
DESV,TiP, 3,893 | 4,495 3,851 | 4344 | 3,152| 3,576 | 3,048 | 3,756
Minimo 45 42 45 37 27 26 26 28
Msximo 60 61 61 56 40 45 39 41
GLAUCOMA INCIPIENTE
mGCL(um) IS IN 1l IT oS ON ol oT
MEDIA 4472 | 4438 4248 | 3755| 279 3141 2669| 2683
DESV,TiP, 5669 | 6,355 5047 | 6,727 | 3352 | 2,784 | 1873 | 3,771
Minimo 29 29 29 24 19 26 24 19
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Miximo 55 55 | 52 | 53 | 33 | 38 | 30 | 33
GLAUCOMA MODERADO
mGCL(um) IS IN 1l IT oS ON o1 oT
MEDIA 243 424 344 | 3123 | 27,07 303| 243| 237
DESV,TIP, 729 | 6457 | 11,174 | 7,042 | 3,362 | 3,100 | 3354 3,761
Minimo 26 25 16 20 21 24 19 16
Miximo 52 54 52 47 33 37 31 31
GRUPO CONTROL
mIPL(pm) IS IN 1| IT oS ON o1 oT
MEDIA 40,76 | 41,78 40,1 | 40,92 | 27,62 278 | 2558 | 31,04
DESV,TIP, 2,774 | 3,032 | 2901 287 | 2555 2,77 | 2434| 2785
Minimo 35 35 33 34 21 20 21 24
Maximo 48 47 46 47 33 35 32 37
GLAUCOMA INCIPIENTE
mIPL(pm) IS IN 1| IT oS ON o1 oT
MEDIA 36| 37,62 3455 36,14| 2359 | 2441 2224 27,03
DESV,TIP, 4,036 | 3,904 | 2947 | 3281 | 2472| 2323 1431 2228
Minimo 26 30 26 25 17 21 19 24
Maximo 41 44 41 41 28 30 25 33
GLAUCOMA MODERADO
mIPL(pm) IS IN 1| IT oS ON o1 oT
MEDIA 3487 | 3627 | 3037 32,07 2343 2433 21,63| 2473
DESV,TIP, 5704 | 4441 6272 4941 | 3213 | 2,733| 1,956 | 27212
Minimo 22 23 18 21 18 20 18 19
Maximo 48 44 40 41 33 33 25 30
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GRUPO CONTROL

mGCIPL(pm Average | Average
IS IN I IT OS ON (0) oT
) -3mm -6mm
MEDIA 91,441 90,92 | 89,76 | 85,44 | 60,76 | 63,08 | 56,16 | 63,9 91,485 76,77
DESV,TiP, 9,689 | 11,111 | 11,549 | 11,251 | 6,675 | 7,497 | 6,335 | 7,846 6,353 5,37
Minimo 44 37 42 36 39 36 33 35 79 66,63
Maximo 108 107 106 103 72 80 70 76 105 89,5
GLAUCOMA INCIPIENTE
mGCIPL(pm Average | Average
IS IN I IT OS ON (0) oT
) -3mm -6mm
MEDIA 80,55 81,72 | 77,24 | 73,76 | 51,76 | 56,14 | 49,28 | 53,97 78,36 65,44
DESV,TiP, 9,105 | 9,761 79 9,631 5,926 | 5,167 | 3,545 | 5,382 7,69 4,97
Minimo 55 60 56 49 38 47 43 43 56,5 53,75
Maximo 95 96 93 94 61 68 59 66 90,25 73,5
GLAUCOMA MODERADO
mGCIPL(pm Average | Average
IS IN I IT OS ON (0) oT
) -3mm -6mm
MEDIA 7793 | 7947 | 6587 6427 50,7 54,8 | 46,13 | 4838 71,008 60,44
DESV,TiP, 12,736 | 10,401 | 16,958 | 11,383 | 6,347 | 5,333 | 4,71 5,61 10,59 6,72
Minimo 48 48 36 42 40 44 38 38 51 48,375
Maximo 96 98 90 85 66 66 55 61 88,75 73,5

Tablas 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19: Datos de las variables aportadas por
el instrumento SD-OCT Spectralis de las medidas de mRNFL, mGCL, mIPL y
mGCIPL por la segmentacion automatica de la capa macular para los pacientes del
Grupo 1, Grupo 2 y Grupo 3 respectivamente.

IN: Nasal interno; ON: Nasal externo; II: Inferior interno; 10: Inferior externo; IT:
Temporal interno; OT: Temporal externo, IS: Superior interno; OS: Superior externo.
Average mGCIPL Thickness: espesor medio de capa de células ganglionares + capa

plexiforme interna.
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Todos los valores de las variables de medicion del instrumento para cada grupo de
estudio fue comprobado con K-S la normalidad de la distribucion de la variable,
después se realiz6 el Test ANOVA de | factor que tuvo un valor de p<0,001 para todas
las variables de SD-OCT Spectralis en la comparacion inter grupos, excepto para las
variables mRNFL por sector superior interno: mRNFL-IS (p=0,021); mRNFL por
sector nasal interno: mRNFL-IN (p=0,04); mRNFL por sector temporal interno:
mRNFL-IT (p=0,036); mRNFL por sector temporal externo: mRNFL-OT (p=0,198).

El siguiente paso, se realizo el test de Bonferroni para la comparacion de grupos 2 a 2,

obteniendo los valores que se muestran en las tablas siguientes.

Test Estadistico Bonferroni
‘ Intervalo de
::;;lzls Diagnéstico | Diagnostico | Diferencia de | Error Sig, confianza al 95%
A) 3B) medias (A-B) tipico
(pm)
Limite | Limite
inferior | superior
Grupo 1 Grupo 2 3,067* 0,746 | 0,000 1,25 4,88
II Grupo 1 Grupo 3 4,660* 0,738 | 0,000 | 2,86 6,46
Grupo 2 Grupo 3 1,593 0,833 | 0,175 | -0,43 3,62
Grupo 1 Grupo 2 7,944* 1,255 | 0,000 4,89 11
(0N Grupo 1 Grupo 3 8,687* 1,242 | 0,000 | 5,67 11,71
Grupo 2 Grupo 3 0,743 1,401 1 -2,66 4,15
Grupo 1 Grupo 2 8,997* 2,179 | 0,000 3,7 14,3
ON Grupo 1 Grupo 3 10,847* 2,156 | 0,000 5,6 16,09
Grupo 2 Grupo 3 1,849 2,431 1 -4,06 7,76
Grupo 1 Grupo 2 8,193* 1,544 | 0,000 | 4,44 11,95
(0) | Grupo 1 Grupo 3 13,667* 1,528 | 0,000 [ 9,95 17,38
Grupo 2 Grupo 3 5,474* 1,723 | 0,006 1,28 9,66
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Test Estadistico Bonferroni

Intervalo de
Variable | Diagnéstico | Diagnéstico Diferenciade | Error Sig, confianza al 95%
mGCL (pm) (A) (B) medias (A-B) tipico
Limite Limite
inferior | superior
Grupo 1 Grupo 2 7,776* 1,279 | 0,000 4,66 10,89
IS Grupo 1 Grupo 3 10,067* 1,266 | 0,000 6,99 13,15
Grupo 2 Grupo 3 2,291 1,427 |1 0,334 | -1,18 5,76
Grupo 1 Grupo 2 6,901* 1,308 | 0,000 3,72 10,08
IN Grupo 1 Grupo 3 8,880* 1,294 | 0,000 5,73 12,03
Grupo 2 Grupo 3 1,979 1,46 | 0,534 | -1,57 5,53
Grupo 1 Grupo 2 9,417* 1,613 | 0,000 5,49 13,34
I Grupo 1 Grupo 3 17,500* 1,596 | 0,000 | 13,62 21,38
Grupo 2 Grupo 3 8,083* 1,799 | 0,000 3,71 12,46
Grupo 1 Grupo 2 9,148* 1,374 | 0,000 5,81 12,49
IT Grupo 1 Grupo 3 15,467* 1,359 | 0,000 | 12,16 18,77
Grupo 2 Grupo 3 6,318* 1,533 | 0,000 2,59 10,05
Grupo 1 Grupo 2 6,163* 0,762 | 0,000 4,31 8,02
(1] Grupo 1 Grupo 3 6,993* 0,754 | 0,000 5,16 8,83
Grupo 2 Grupo 3 0,83 0,85 0,993 | -1,24 2,9
Grupo 1 Grupo 2 4,806* 0,76 | 0,000 2,96 6,66
ON Grupo 1 Grupo 3 5,920* 0,752 | 0,000 4,09 7,75
Grupo 2 Grupo 3 1,114 0,848 | 0,576 | -0,95 3,18
Grupo 1 Grupo 2 4,970* 0,672 | 0,000 3,33 6,61
(0) 1 Grupo 1 Grupo 3 7,360* 0,665 | 0,000 5,74 8,98
Grupo 2 Grupo 3 2,390* 0,75 | 0,006 0,56 4,21
Grupo 1 Grupo 2 7,412* 0,878 | 0,000 5,28 9,55
oT Grupo 1 Grupo 3 10,540* 0,869 | 0,000 8,43 12,65
Grupo 2 Grupo 3 3,128* 0,979 | 0,006 0,74 5,51
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Test Estadistico Bonferroni

Intervalo de
Variable | Diagnéstico | Diagnéstico Diferencia de Error Sig, confianza al 95%
mIPL (pm) (A) (B) medias (A-B) tipico
Limite | Limite
inferior | superior

Grupo 1 Grupo 2 4,760* 0,956 | 0,000 2,44 7,08
IS Grupo 1 Grupo 3 5,893* 0,945 | 0,000 3,59 8,19
Grupo 2 Grupo 3 1,133 1,066 | 0,871 | -1,46 3,73
Grupo 1 Grupo 2 4,159* 0,863 | 0,000 2,06 6,26
IN Grupo 1 Grupo 3 5,513* 0,854 | 0,000 3,44 7,59
Grupo 2 Grupo 3 1,354 0,963 | 0,488 | -0,99 3,7
Grupo 1 Grupo 2 5,548* 0,961 | 0,000 3,21 7,89

II Grupo 1 Grupo 3 9,733* 0,951 | 0,000 7,42 12,05
Grupo 2 Grupo 3 4,185* 1,072 | 0,001 1,58 6,79
Grupo 1 Grupo 2 4,782* 0,852 | 0,000 2,71 6,86
IT Grupo 1 Grupo 3 8,853+ 0,843 | 0,000 6,8 10,9
Grupo 2 Grupo 3 4,071* 0,951 | 0,000 1,76 6,38
Grupo 1 Grupo 2 4,034* 0,637 | 0,000 2,48 5,58
0S Grupo 1 Grupo 3 4,187* 0,631 | 0,000 2,65 5,72
Grupo 2 Grupo 3 0,153 0,711 1 -1,58 1,88
Grupo 1 Grupo 2 3,386* 0,618 | 0,000 1,88 4,89
ON Grupo 1 Grupo 3 3,467* 0,612 | 0,000 1,98 4,95
Grupo 2 Grupo 3 0,08 0,69 1 -1,6 1,76
Grupo 1 Grupo 2 3,339* 0,485 | 0,000 2,16 4,52
()1 Grupo 1 Grupo 3 3,947* 0,48 | 0,000 2,78 5,11
Grupo 2 Grupo 3 0,608 0,542 | 0,792 | -0,71 1,93
Grupo 1 Grupo 2 4,006* 0,583 | 0,000 2,59 5,42
oT Grupo 1 Grupo 3 6,307* 0,577 | 0,000 4,9 7,71
Grupo 2 Grupo 3 2,301% 0,65 | 0,002 0,72 3,88

Test Estadistico Bonferroni

Variable . . . o . . Intervalo de
mGCIPL Diagnéstico | Diagnostico Diferencia de Error Sig, confianza al 95%
(um) A) (B) medias (A-B) tipico
pm

117




Limite | Limite
inferior | superior
Grupo 1 Grupo 2 10,888* 2,444 | 0,000 4,94 16,83
IS Grupo 1 Grupo 3 13,507+ 2,419 | 0,000 7,62 19,39
Grupo 2 Grupo 3 2,618 2,727 1 -4,02 9,25
Grupo 1 Grupo 2 9,196* 2,468 | 0,001 3,19 15,2
IN Grupo 1 Grupo 3 11,453* 2,442 | 0,000 5,51 17,39
Grupo 2 Grupo 3 2,257 2,754 1 -4,44 8,96
Grupo 1 Grupo 2 12,519* 2,923 | 0,000 5,41 19,63
11 Grupo 1 Grupo 3 23,893* 2,892 | 0,000 | 16,86 30,93
Grupo 2 Grupo 3 11,375* 3,261 | 0,002 3,44 19,31
Grupo 1 Grupo 2 11,681* 2,541 | 0,000 5,5 17,86
IT Grupo 1 Grupo 3 21,173* 2,514 | 0,000 | 15,06 27,29
Grupo 2 Grupo 3 9,492* 2,834 | 0,003 2,6 16,39
Grupo 1 Grupo 2 9,001* 1,493 | 0,000 5,37 12,63
(O] Grupo 1 Grupo 3 10,060* 1,477 | 0,000 6,47 13,65
Grupo 2 Grupo 3 1,059 1,665 1 -2,99 5,11
Grupo 1 Grupo 2 6,942* 1,491 | 0,000 3,31 10,57
ON Grupo 1 Grupo 3 8,280% 1,475 | 0,000 4,69 11,87
Grupo 2 Grupo 3 1,338 1,664 1 -2,71 5,38
Grupo 1 Grupo 2 6,884* 1,234 | 0,000 3,88 9,89
(0] 1 Grupo 1 Grupo 3 10,027* 1,221 | 0,000 7,06 13,00
Grupo 2 Grupo 3 3,143 1,377 1 0,073 | -0,21 6,49
Grupo 1 Grupo 2 9,934* 1,561 | 0,000 6,14 13,73
oT Grupo 1 Grupo 3 15,100* 1,544 | 0,000 | 11,34 18,86
Grupo 2 Grupo 3 5,166* 1,741 | 0,011 0,93 9,4
Grupo 1 Grupo 2 11,326* 1,324 | 0,000 | 8,104 14,548
mGCIPL-
mm Grupo 1 Grupo 3 16,328* 1,31 | 0,000 | 13,14 19,516
Grupo 2 Grupo 3 5,002* 1,478 | 0,003 | 1,407 8,597
Grupo 1 Grupo 2 13,123* 1,882 | 0,000 | 8,546 17,70
mGCIPL-
Smm Grupo 1 Grupo 3 20,477* 1,862 | 0,000 | 15,948 25,01
Grupo 2 Grupo 3 7,354* 2,10 | 0,002 | 2,247 12,46
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2.3. Evaluacion de los parametros medidos con HD-OCT Cirrus Analisis papilar

en los distintos grupos de estudio.

En las siguientes tablas se muestran los valores medios, maximos, minimos y la

desviacion tipica, de las variables aportadas en el analisis que realiza HD-OCT Cirrus

utilizado el andlisis papilar para la medida de parametros relacionados con la pRNFL y

de pardmetros de CNO. Se muestran los valores para cada grupo de diagnéstico: grupo

control (tabla 20), grupo glaucoma incipiente (tabla 21) y grupo glaucoma moderado

(tabla 22).
GRUPO CONTROL
Average | Vertical
Rim Disc Cup PRNFL- | pRNFL- | pRNF | pRNF | pRNFL
Variable C/D C/D
Area | Area Volume | Average SUP L-N L-INF -T
Ratio Ratio
MEDIA 1,417 | 1,866 0,438 0,431 0,103 92,34 115 72,32 | 119,28 62,3
DESV.TI
P 0,270 | 0,350 0,177 0,177 0,090 8,397 14,661 12,255 | 14,045 8,17
Minimo 1 1,14 0,06 0,05 0 74 82 55 90 47
Miaximo 2,15 3,15 0,7 0,69 0,356 110 152 116 145 87
GLAUCOMA INCIPIENTE
. . Average | Vertical
Rim Disc Cup PRNFL- | pRNFL- | pRNFL- | pRNFL- | pRNFL-
Variable C/D C/D
Area | Area Volume | Average SUP N INF T
Ratio Ratio
MEDIA 0,934 | 1,915 0,696 0,706 0,377 68,59 82,66 59,48 83,52 48,66
DESV.TiP. | 0,213 | 0,385 0,117 0,105 0,209 7,008 13,592 7,244 17,121 8,512
Minimo 0,45 1,33 0,27 0,33 0,018 57 56 44 54 35
Miéximo 1,46 2,74 0,87 0,85 0,897 96 126 78 132 68
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GLAUCOMA MODERADO

Average | Vertical
Rim | Disc Cup pRNFL- | pRNFL- | pRNFL- | pRNFL- | pRNFL-
Variable C/D C/D
Area | Area Volume | Average SUP N INF T
Ratio Ratio
MEDIA | 0,811 | 1,836 | 0,732 0,748 0,416 66,4 78,93 59,43 77,37 50,17
DESV.TIiP. | 0,208 | 0,294 | 0,112 0,088 0,229 6,246 12,384 7,999 14,077 8,297
Minimo 0,53 | 1,35 0,31 0,45 0,002 52 53 46 53 36
Miéximo 1,54 | 2,44 0,85 0,85 0,991 82 102 75 112 70

Tablas 20, 21, 22: Datos de las variables aportadas por el instrumento HD-OCT Cirrus
con el analisis papilar, para los pacientes del Grupo 1 Grupo 2 y Grupo 3
respectivamente.

pRNFL thickness: grosor medio de RNFL peripapilar, Rim Area: area del anillo, Disc
Area: area del disco, Average C/D Ratio: Relacion excavacion/disco, Vertical C/D
Ratio: Relacion excavacion/disco vertical, Cup volume: volumen de la excavacion,
SUP: cuadrante superior, INF: cuadrante inferior, N: cuadrante nasal, T: cuadrante

temporal.

Todos los valores de las variables de medicion del instrumento para cada grupo de
estudio fue comprobado con K-S la normalidad de la distribucion de la variable,
después se realizé el Test ANOVA de | factor que tuvo un valor de p<0,001 para todas
las variables de HD-OCT Cirrus en la comparacion inter-grupos, excepto para la
variable area del disco: disc area (p=0,679).

El siguiente paso, se realizo el test de Bonferroni para la comparacion de grupos 2 a 2,

obteniendo los valores que se muestran en las tablas siguientes.
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Test Estadistico Bonferroni

Intervalo de

confianza al 95%

Variable Diagnéstico | Diagnoéstico Diferencia de Error Si
1 9
dependiente (A) (B) medias (A-B) tipico 8
Limite | Limite
inferior | superior
Grupo 1 Grupo 2 0,48281* 0,0559 | 0,000 | 0,3468 0,6188
Rim Area Grupo 1 Grupo 3 0,60560* 0,05531 | 0,000 | 0,4711 0,7401
Grupo 2 Grupo 3 0,12279 0,06236 | 0,155 | -0,0289 | 0,2745
Grupo 1 Grupo 2 -,25781* 0,03428 | 0,000 | -0,3412 | -0,1744
Average
Grupo 1 Grupo 3 -,29360* 0,03392 | 0,000 | -0,3761 | -0,2111
C/D Ratio
Grupo 2 Grupo 3 -0,03579 0,03825 1 -0,1288 | 0,0572
Grupo 1 Grupo 2 -,27452% 0,03253 | 0,000 | -0,3537 | -0,1954
Vertical
Grupo 1 Grupo 3 -,31667* 0,03219 | 0,000 | -0,395 | -0,2384
C/D Ratio
Grupo 2 Grupo 3 -0,04215 0,0363 | 0,744 | -0,1304 | 0,0461
Grupo 1 Grupo 2 -,273550* 0,040248 | 0,000 | -0,3715 | -0,17564
Cu
P Grupo 1 Grupo 3 -,312731% 0,039822 | 0,000 | -0,4096 | -0,21586
Volume
Grupo 2 Grupo 3 -0,039182 0,044904 1 -0,1484 | 0,07005
Grupo 1 Grupo 2 23,754* 1,75 0,000 19,5 28,01
pRNFL-
Grupo 1 Grupo 3 25,940% 1,732 0,000 | 21,73 30,15
Average
Grupo 2 Grupo 3 2,186 1,953 0,796 | -2,56 6,94
Grupo 1 Grupo 2 32,345* 3,218 0,000 | 24,52 40,17
pRNFL-
SUP Grupo 1 Grupo 3 36,067* 3,184 0,000 | 28,32 43,81
Grupo 2 Grupo 3 3,722 3,591 0,907 | -5,01 12,46
Grupo 1 Grupo 2 12,837* 2,343 0,000 7,14 18,54
pRNFL-N Grupo 1 Grupo 3 12,887* 2,318 0,000 7,25 18,53
Grupo 2 Grupo 3 0,049 2,614 1 -6,31 6,41
pRNFL- Grupo 1 Grupo 2 35,763* 3,484 0,000 | 27,29 44,24
INF Grupo 1 Grupo 3 41,913* 3,447 | 0,000 | 33,53 50,3

121




Grupo 2 Grupo 3 6,151 3,887 0,35 -3,31 15,61
Grupo 1 Grupo 2 13,645* 1,936 0,000 8,93 18,36
pRNFL-T Grupo 1 Grupo 3 12,133* 1,916 0,000 7,47 16,79
Grupo 2 Grupo 3 -1,511 2,16 1 -6,77 3,74

2.4. Evaluacion de los parametros medidos con HD-OCT Cirrus Analisis macular

en los distintos grupos de estudio

En las siguientes tablas se muestran los valores medios, maximos, minimos y la

desviacion tipica, de las variables aportadas en el analisis que realiza HD-OCT Cirrus

utilizando el analisis macular, que aporta datos relacionados con la medicion de la

mGCL y mIPL por sectores excepto de forma global. Se muestran los valores para cada

grupo de diagndstico: grupo control (tabla 23), grupo hipertensos oculares (tabla 24) y

grupo glaucoma (tabla 25).

GRUPO CONTROL
mGCLPL
Average | Min SuP NS NI INF TI TS
(nm)
MEDIA 80,92 78,04 82,9 81,98 80,5 79,18 80,72 80,32
DESV.TIiP. | 5,816 7,459 6,674 7,539 6,348 5,727 6,344 5,954
Minimo 70 51 69 57 67 68 67 68
Maximo 93 92 97 97 95 93 92 93
GLAUCOMA INCIPIENTE
mGCLPL
Average | Min SuP NS NI INF TI TS
(nm)
MEDIA 61,28 68,52 69,17 71,52 67,76 65,41 68,66 68,69
DESV.TIP. | 8,102 4,626 6,263 6,544 7,931 7,443 6,252 6,03
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Minimo 39 59 54 57 50 43 55 57

Maximo 71 76 78 81 85 83 79 77
GLAUCOMA MODERADO
mGCLPL
(um) Average Min SUP NS NI INF TI TS
pm

MEDIA 55,63 64,83 67,57 70,97 65,6 60,63 60,07 64,47

DESV.TIP. | 8,344 6,075 9,825 8,56 7,463 7,993 8,153 7,399

Minimo 41 53 49 51 52 49 45 53

Maiximo 74 76 85 86 79 75 75 81

Tablas 23, 24, 25: Datos de las variables aportadas por el instrumento HD-OCT Cirrus
con el andlisis macular para los pacientes del Grupo 1, Grupo 2 y Grupo 3
respectivamente.

Average mGCIPL thickness: espesor medio de capa de células ganglionares + capa
plexiforme interna, Minimun GCL + IPL Thickness: espesor minimo de la capa de
células ganglionares + capa plexiforme interna, SUP: espesor sector superior, NS:
espesor sector nasal-superior, TS: espesor sector temporal-superior, INF: espesor sector

inferior, NI: espesor sector nasal-inferior, TI: espesor sector temporal-inferior.

Todos los valores de las variables de medicion del instrumento para cada grupo de
estudio fue comprobado con K-S la normalidad de la distribucion de la variable,
después se realiz6 el Test ANOVA de | factor que tuvo un valor de p<0,001 para todas
las variables de HD-OCT Cirrus Andlisis macular en la comparacion inter grupos.

El siguiente paso, se realizo el test de Bonferroni para la comparacion de grupos 2 a 2,

obteniendo los valores que se muestran en las tablas siguientes.
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Test Estadistico Bonferroni

Intervalo de confianza
mGCIPL | Diagndstico | Diagndstico | Diferencia de medias | Error Sig, al 95%
(um) (V) (B) (A-B) tipico
Limite Limite
inferior superior
Grupo 1 Grupo 2 12,403* 1,308 | 0,000 9,22 15,58
Average Grupo 1 Grupo 3 16,087* 1,294 | 0,000 12,94 19,23
Grupo 2 Grupo 3 3,684* 1,459 | 0,039 0,13 7,23
Grupo 1 Grupo 2 16,764* 1,839 | 0,000 12,29 21,24
Min Grupo 1 Grupo 3 22,407* 1,82 | 0,000 17,98 26,83
Grupo 2 Grupo 3 5,643* 2,052 | 0,021 0,65 10,63
Grupo 1 Grupo 2 13,728* 1,768 | 0,000 9,43 18,03
SUP Grupo 1 Grupo 3 15,333* 1,749 | 0,000 11,08 19,59
Grupo 2 Grupo 3 1,606 1,972 1 -3,19 6,4
Grupo 1 Grupo 2 10,463* 1,772 | 0,000 6,15 14,77
NS Grupo 1 Grupo 3 11,013* 1,753 | 0,000 6,75 15,28
Grupo 2 Grupo 3 0,551 1,977 1 -4,26 5,36
Grupo 1 Grupo 2 12,741% 1,658 | 0,000 8,71 16,78
NI Grupo 1 Grupo 3 14,900% 1,641 | 0,000 10,91 18,89
Grupo 2 Grupo 3 2,159 1,85 0,738 -2,34 6,66
Grupo 1 Grupo 2 13,766* 1,605 | 0,000 9,86 17,67
INF Grupo 1 Grupo 3 18,547* 1,588 | 0,000 14,68 22,41
Grupo 2 Grupo 3 4,780* 1,791 | 0,026 0,42 9,14
Grupo 1 Grupo 2 12,065* 1,602 | 0,000 8,17 15,96
TI Grupo 1 Grupo 3 20,653* 1,585 | 0,000 16,8 24,51
Grupo 2 Grupo 3 8,589* 1,788 | 0,000 4,24 12,94
Grupo 1 Grupo 2 11,630% 1,494 | 0,000 8 15,26
TS Grupo 1 Grupo 3 15,853* 1,478 | 0,000 12,26 19,45
Grupo 2 Grupo 3 4,223* 1,667 | 0,038 0,17 8,28
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3. LA CONCORDANCIA DEL GROSOR DE RNFL PERIPAPILAR Y GCIPL

MACULAR ENTRE LOS DOS DISPOSITIVOS DE OCT.

Se utilizaron graficos de Bland-Altman con analisis de regresion para comparar los
valores de grosor del RNFL peripapilar y mGCIPL macular entre los dos dispositivos
OCT. La tabla 26. resume los resultados. Aunque todos los valores estaban dentro de
los limites de la concordancia, existian sesgos proporcionales significativos. La
figura.24 muestra dos graficos de Bland-Altman representativos con una correlacion

significativa (fig. 22A para el promedio de mGCIPL-3mm, y fig. 22C para el promedio

de RNFL peripapilar).
Diferencia entre resultado de B .,
Bland-Altman graficos de regresion entre
Diferencia Spectralis y resultado de
X+Y)/2y (X-Y)
media Cirrus
Spectralis- Predis- ) .
Diferencia . Predisposicion
Cirrus 95% P! posicion i p? R?
Media(pm) . proporcional
fija
S-mGCIPL
8,28 to
(Bmm)-C- 9,17 10.05 <0,0001 | -12,05 0,27 <0,0001 | 0,36
mGCIPL '
S-mGCIPL
3,56 to
(6mm)-C- -3,93 43 <0,0001 -3,71 -0,003 0,741 | 0,032
mGCIPL ’
RNFL 4,22 to
5,33 <0,0001 -7,43 0,16 <0,0001 | 0,41
peripapilar 6,45

Tabla 26. Concordancia y diferencia entre mGCIPL, RNFL peripapilar medidas
promedio obtenidos por cada instrumento.
P!: Para la diferencia de medias, P: Para la presencia de correlacion entre la diferencia

en la comparacion por pares y su media, tras ajustar las correlaciones entre 0jos.
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Figura 22: Graficos de Bland-Altman que muestran la concordancia entre los dos
dispositivos de OCT empleados en cuanto a la medida del grosor del mGCIPL y RNFL
peripapilar. A: Grosor medio del mGCIPL-3mm (y =-12.0460 + 0.2727 x), B: Grosor
medio del mGCIPL (6mm) (y = -3,7137 + -0,003037 x), C: Grosor medio del RNFL
peripapilar (y = -7,4340 + 0,1566 x).

Circulo: Glaucoma incipiente, tridngulo invertido: Glaucoma moderado, tridngulo:

sujetos de control.

4. CAPACIDAD DISCRIMINATIVA DE LOS PARAMETROS DE LOS

DISTINTOS SISTEMAS DE ANALISIS.

Hemos demostrado la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre
distintos parametros de BMO-MRW, RNFL peripapilar, CNO y GCIPL macular
proporcionados por dos SD-OCT entre los diferentes grupos. De esta manera, con el

objetivo de determinar dicha capacidad discriminativa de los pacientes glaucomatosos
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y controles, y de clasificar los pacientes glaucoma incipientes y glaucoma moderado
por cada uno de los parametros estudiados por SD-OCT Spectralis y Cirrus (andlisis
BMO-MRW, papilar y macular) se establecieron y calcularon las curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic).

La capacidad discriminativa de un test diagnostico se refiere a su habilidad para
distinguir pacientes sanos versus los pacientes glaucomatosos, y discriminar
glaucomatosos incipientes versus glaucomatosos moderados. Por lo tanto, un grafico
de curva ROC muestra la “proporciéon de verdaderos positivos” (eje Y) versus la
“proporcion de falsos positivos™ (eje X) para cada punto de corte de un test diagndstico
cuya escala de medicion es continua.

Un test diagnostico presentard mayor capacidad discriminativa en la medida que sus
puntos de corte tracen una curva ROC lo mas lejana posible a la linea de no-
discriminacioén, es decir, lo mas cercana posible a los lados izquierdo y superior del
grafico. Cuando el AUC de un test diagndstico se acerca al valor 1,00 (test diagndstico
perfecto), mejor sera su capacidad discriminativa.

Tras realizar el analisis con curvas ROC, se seleccionan el parametro con mejor AUC
y también se obtuvieron los valores de sensibilidad para especificidades prefijadas al
85% y 95%. Asimismo, en nuestro estudio se calculd el indice de Youden para los
parametros que tenga la mejor AUC. Dicho indice es el punto de corte de una escala
continua que determina la sensibilidad y especificidad mas alta, calculado segun la
formula (sensibilidad + especificidad , 1); Graficamente, corresponde al punto de la

curva ROC mas cercano al angulo superior, izquierdo del grafico (punto 0,1), es decir,
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mas cercano al punto del grafico cuya sensibilidad=100% y especificidad=100%. Se
necesita precisar que el indice de Youden identifica el punto de corte que determina la
sensibilidad y especificidad mas alta conjuntamente (para un mismo punto), no obstante,
dicho punto de corte no es necesario que determine la sensibilidad ni la especificidad
mas alta que podria alcanzar el test (generalmente la sensibilidad mas alta es
determinada por un punto de corte, mientras que la especificidad mas alta es
determinada por otro). En las situaciones en las que se requiere disponer de un test
diagnostico altamente sensible o bien altamente especifico no es aconsejable utilizar el
punto de corte identificado por el indice de Youden, sino que resulta mas beneficioso
conocer los valores de sensibilidad y especificidad determinados por diferentes puntos
de corte, y optar por aquel que determine la mayor sensibilidad o la mayor especificidad,

segun sea nuestro objetivo.

4.1. Capacidad discriminativa de los parametros medidos con SD-OCT Spectralis
analisis BMO-MRW, RNFLT y la segmentacion de la capa macular entre el Grupo
Control (Grupo 1), Glaucoma incipiente (Grupo 2), Glaucoma moderado (Grupo

3) y Grupo Glaucomatosos (Combinacion del Grupo 2y 3).

4.1.1. Grupo 1 VS Grupo 2. Analisis BMO-MRW y Papilar

Con SD-OCT Spectralis, todos parametros de BMO-MRW y RNFLT mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control (grupo 1) respecto al

grupo de glaucoma incipiente (grupo 2) al llevar a cabo el estudio con ANOVA y
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Bonferroni, tal y como hemos analizado en el apartado anterior de este capitulo. Por lo
tanto, realizamos el analisis con curvas ROC.

Ningtiin AUC obtuvo un valor de p>0,05, sin embargo, la mejor AUC=0,962 fue para
el parametro sector Temporal Superior (medida Temporal Superior del BMO-MRW).

(fig. 23) su indice de Youden (S= 96%, E= 89,7%).
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Figura 23: Curva ROC del pardmetro sector temporal superior de BMO-MRW de

SD-OCT Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 1 vs. grupo 2.

El pardmetro con mejor AUC fue la variable: Global (medida global de la RNFLT),

teniendo un AUC de 0,974 (fig. 24), su indice de Youden (S= 96%, E= 96,6%)
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Figura 24: Curva ROC del pardmetro de medida Global de RNFLT de SD-OCT

Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 1 vs. grupo 2.

En la siguiente tabla, se muestra las AUC de los pardmetros de medida de BMO-MRW
y RNFLT de SD-OCT Spectralis en el estudio que evalua la capacidad de
discriminacién entre el grupo 1 respecto al grupo 2, con sus valores p correspondientes

y los valores de sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

GRUPO 1-GRUPO 2

Youden SE
SD-OCT Spectralis AUC P . S (95%)
index J 85%)
BMO-MRW (pm)
Global 0,96(0,912-1) <0,0001 0,837 96 82
NS 0,948(0,895-1) <0,0001 0,766 86 80
N 0,910(0,836-0,984) | <0,0001 0,737 84 70
NI 0,941(0,892-0,991) | <0,0001 0,766 90 80
TI 0,944(0,892-0,997) | <0,0001 0,831 92 90
T 0,923(0,864-0,982) | <0,0001 0,742 88 66
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TS 0,962(0,917-1) <0,0001 0,857 98 74
RNFLT (pm)

Global 0,974(0,928-1) <0,0001 0,926 98 96
NS 0,886(0,802-0,969) | <0,0001 0,679 78 64
N 0,899(0,827-0,971) | <0,0001 0,621 78 52
NI 0,847(0,753-0,942) | <0,0001 0,662 80 44
TI 0,936(0,883-0,989) | <0,0001 0,762 92 82

T 0,839(0,746-0,931) | <0,0001 0,512 60 36
TS 0,889(0,816-0,961) | <0,0001 0,604 74 58

4.1.2. Grupo 1 VS Grupo 2. Analisis de segmentacion automatica de la capa

macular

Respecto a la capacidad de discriminar entre grupo 1 (control) y grupo 2 (glaucoma
incipiente) por el software de la segmentacion automatica de la capa macular, todos los
AUC obtuvieron un valor de p<0,05, la mejor AUC fue para la medida del sector
Inferior Interno de la mGCL macular con un AUC=0,954 (fig. 25), su indice de Youden

(S=92%, E= 82,8%).
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Figura 25: Curva ROC del pardmetro de medida Inferior Interno de mGCL de SD-

OCT Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 1 vs. grupo 2

En la tabla siguiente, se muestra las AUC de los pardmetros de medida de mRNFL,

mGCL, mIPL y mGCIPL de SD-OCT Spectralis en el estudio que evalta la capacidad

de discriminaciéon entre el grupo 1 respecto al grupo 2, con sus valores p

correspondientes y los valores de sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y

95%.
GRUPO 1-GRUPO 2
SD-OCT Youden S(E
Spectralis AUC P index J 85%) 5 (95%)
mRNFL (pm)
IS 0,657(0,524-0,79) <0,021 0,303 30 4
IN 0,65(0,514-0,786) <0,027 0,308 20 6
I 0,747(0,623-0,871) <0,0001 0,463 42 18
IT 0,305(0,189-0,421) <0,04 NA 24 6
(ON) 0,858(0,763-0,952) <0,0001 0,653 76 38
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ON 0,767(0,651-0,883) <0,0001 0,47 38 32
o)l 0,822(0,725-0,919) <0,0001 0,53 52 44
oT 0,65(0,513-0,787) <0,027 0,297 24 6
mGCL (pm)
IS 0,896(0,823-0,969) <0,0001 0,688 86 66
IN 0,814(0,715-0,914) <0,0001 0,508 68 40
11 0,954(0,910-0,997) <0,0001 0,748 92 10,3
IT 0,878(0,793-0,963) <0,0001 0,688 84 50
(O 0,918(0,860-0,975 <0,0001 0,686 86 80
ON 0,857(0,775-0,940) <0,0001 0,588 76 68
o)l 0,919(0,863-0,975) <0,0001 0,66 84 76
OoT 0,921(0,864-0,978) <0,0001 0,644 84 70
mIPL (um)
IS 0,855(0,774-0,936) <0,0001 0,542 82 52
IN 0,793(0,692-0,895) <0,0001 0,441 58 42
I 0,915(0,851-0,979) <0,0001 0,737 88 84
IT 0,884(0,813-0,956) <0,0001 0,597 80 70
(O 0,874(0,799-0,950) <0,0001 0,651 86 72
ON 0,840(0,747-0,933) <0,0001 0,602 82 54
o)l 0,883(0,811-0,956) <0,0001 0,662 90 70
OoT 0,876(0,793-0,958) <0,0001 0,651 84 72
mGCIPL (um)
Average (3mm) 0,918(0,86-0,976) <0,0001 0,711 86 76
Average (6mm) [ 0,95(0,908-0,991) <0,0001 0,766 88 80
IS 0,866(0,785-0,947) <0,0001 0,628 80 68
IN 0,79(0,688-0,892) <0,0001 0,524 60 36
I 0,901(0,829-0,973) <0,0001 0,766 86 82
IT 0,858(0,77-0,947) <0,0001 0,642 80 60
(O 0,856(0,775-0,938) <0,0001 0,617 76 66
ON 0,805(0,707-0,903) <0,0001 0,531 68 60
o)l 0,86(0,776-0,943) <0,0001 0,611 76 68
OoT 0,881(0,804-0,957) <0,0001 0,657 82 68

4.1.3. Grupo 1 y Grupo Glaucomatosos. Analisis BMO-MRW y Papilar

Con SD-OCT Spectralis, respecto a la capacidad de discriminar entre grupo 1 (control)

y grupo glaucomatosos (combinacion de grupo 2 y 3) por BMO-MRW y RNFLT.
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Ningtin AUC obtuvo un valor de p>0,05, sin embargo, la mejor AUC de BMO-MRW

fue para la medida del Global con un AUC=0,964 (fig. 26), su indice de Youden (S=

96%, E= 88,1%).
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Figura 26: Curva ROC del parametro de medida Global de BMO-MRW de SD-OCT

Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 1 vs grupo glaucomatosos.

El parametro con mejor AUC fue la variable: Global (medida global de la RNFLT),

teniendo un AUC de 0,985 (fig. 27), su indice de Youden (S= 96%, E= 96,6%)
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Figura 27: Curva ROC del parametro Global de RNFLT de SD-OCT Spectralis, al

estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 1 vs grupo glaucomatosos.

En la siguiente tabla, se muestra AUC de los parametros de medida de BMO-MRW y

RNFLT de SD-OCT Spectralis en el estudio que evalua la capacidad de discriminacion

entre el grupo 1 respecto al grupo glaucomatosos, con sus valores p correspondientes y

los valores de sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

Grupo 1 VS Grupo Glaucomatosos (Grupo 2 y 3)

SD-OCT Spectralis AUC P Youden SE 1§ 05%)
index J 85%)
BMO-MRW (jum)
Global 0,964(0,930-0,998) |  <0,0001 0,841 9% 82
NS 0,949(0,910-0,987) |  <0,0001 0,797 90 80
N 0,920(0,865-0,974) |  <0,0001 0,767 92 54
NI 0,953(0,917-0,989) |  <0,0001 0,777 90 80
TI 0,949(0,001-0,997) |  <0,0001 0,852 92 86
T 0,937(0,893-0,980) |  <0,0001 0,778 88 66
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TS 0,961(0,928-0,994) <0,0001 0,875 98 72
RNFLT (um)

Global 0,985(0,962-1,000) <0,0001 0,926 100 98
NS 0,905(0,846-0,964) <0,0001 0,717 86 56
N 0,896(0,839-0,952) <0,0001 0,644 78 56
NI 0,881(0,816-0,945) <0,0001 0,698 80 74
TI 0,942(0,898-0,986) <0,0001 0,784 92 74

T 0,863(0,794-0,931) <0,0001 0,592 60 30
TS 0,913(0,863-0,963) <0,0001 0,66 74 58

4.1.4. Grupo 1 y Grupo Glaucomatosos. Analisis de segmentacion automatica de

la capa macular

Respecto a la capacidad de discriminar entre grupo 1 y grupo Glaucomatosos (grupo 2

y 3), por el software de la segmentacion automatica de la capa macular, todos los AUC

obtuvieron un valor de p<0,05.

El pardmetro con mejor AUC de fue la variable: Average (6mm) (medida Average-

6mm del mGCIPL), teniendo un AUC de 0,961 (fig. 28), su indice de Youden (S= 88%,

E=88,1%).
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Figura 28: Curva ROC del pardmetro mGCIPL-Average (6mm) de SD-OCT Spectralis,

al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 1 vs grupo glaucomatosos.

Las AUC se muestran en la tabla siguiente, junto con los valores de p y sensibilidad

para especificidad prefijada al 85% y al 95%.

Grupo 1 VS Grupo Glaucomatosos (Grupo 2 y 3)
SD-OCT Youden S(E
AUC P S (95%)
Spectralis index J 85%)
mRNFL (pm)
IS 0,677(0,566-0,768) <0,003 0,295 38 4
IN 0,644(0,541-0,747) <0,01 0,284 10
I 0,803(0,721-0,885) <0,0001 0,522 56 26
IT 0,922(0,872-0,973) <0,0001 0,738 8 0
(ON 0,865(0,797-0,932) <0,0001 0,64 60 38
ON 0,791(0,706-0,877) <0,0001 0,502 47 20
0]l 0,865(0,798-0,932) <0,0001 0,603 64 44
OoT 0,69(0,591-0,79) <0,001 0,33 24 6
mGCL (pm)
IS 0,9(0,844-0,956) <0,0001 0,657 80 60
IN 0,847(0,775-0,919) <0,0001 0,569 63 40
I 0,951(0,917-0,986) <0,0001 0,734 88 74
IT 0,922(0,872-0,973) <0,0001 0,738 88 50
(ON 0,924(0,877-0,972) <0,0001 0,691 86 72
ON 0,877(0,812-0,943) <0,0001 0,607 76 68
0]l 0,934(0,892-0,976) <0,0001 0,677 84 66
OT 0,951(0,917-0,985) <0,0001 0,751 92 70
mIPL (pm)
IS 0,853(0,779-0,920) <0,0001 0,532 63 52
IN 0,825(0,749-0,901) <0,0001 0,504 58 42
I 0,925(0,877-0,973) <0,0001 0,704 84 74
IT 0,919(0,871-0,968) <0,0001 0,681 80 70
(ON 0,862(0,793-0,931) <0,0001 0,601 72 50
ON 0,836(0,758-0,914) <0,0001 0,571 74 34
0]l 0,892(0,831-0,953) <0,0001 0,632 80 70
OT 0,918(0,864-0,972) <0,0001 0,704 84 72
mGCIPL (um)
Average 3mm) | 0,936(0,896-0,977) |  <0,0001 0707 | 8 | 70
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Average (6mm) 0,961(0,932-0,991) <0,0001 0,761 88 78
IS 0,855(0,781-0,928) <0,0001 0,591 76 48
IN 0,811(0,727-0,895) <0,0001 0,563 66 36
II 0,907(0,847-0,968) <0,0001 0,715 82 68
IT 0,894(0,827-0,961) <0,0001 0,687 84 66
0OS 0,859(0,788-0,931) <0,0001 0,618 76 66
ON 0,823(0,741-0,905) <0,0001 0,557 68 42
Ol 0,885(0,819-0,952) <0,0001 0,617 76 68
OoT 0,913(0,853-0,973) <0,0001 0,701 84 68

4.1.5. Grupo 2 y Grupo 3. Analisis BMO-MRW y Papilar

Anteriormente, hemos utilizado el analisis de ANOVA y Bonferroni para evaluar los
parametros de BMO-MRW y RNFLT entre grupo 2 (glaucoma incipiente) y grupo 3
(glaucoma moderado) mediante SD-OCT Spectralis, resulta que existian diferencias
estadisticamente significativas.

Para evaluar la capacidad discriminativa de los parametros anteriores mediante las
curvas ROC de las variables. La mejor AUC fue sector Temporal Inferior de BMO-

MRW con un AUC=0,711 (fig. 29), su indice de Youden (S= 86,2% E= 50%).
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Figura 29: Curva ROC del parametro de sector Temporal Inferior de BMO-MRW de

SD-OCT Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 2 vs. grupo 3.

El parametro con mejor AUC fue sector Temporal Inferior de RNFLT con un valor de
AUC= 0,725 (fig. 30), su indice de Youden (S= 58,6% E= 86,7%).
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Figura 30: Curva ROC del pardmetro de sector Temporal Inferior de RNFLT de SD-

OCT Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 2 vs. grupo 3.

En la siguiente tabla, se muestra AUC de los parametros de medida de BMO-MRW y

RNFLT de SD-OCT Spectralis en el estudio que evalta la capacidad de discriminacion

entre el grupo 2 respecto al grupo 3, con sus valores p correspondientes y los valores

de sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

GRUPO 2-GRUPO 3
SD-OCT Youden S(E
Spectralis AUC P index J 85%) 5 05%)
BMO-MRW (pm)
Global 0,676(0,539-0,814) <0,02 0,329 44,8 10,3
NS 0,575(0,427-0,723) 0,321 0,192 27,6 10,3
N 0,619(0,475-0,763) 0,117 0,224 37,9 17,2
NI 0,665(0,526-0,804) <0,03 0,293 44,8 13,8
TI 0,711(0,579-0,843) <0,005 0,362 48,3 27,6
T 0,624(0,481-0,767) 0,102 0,252 31 13,8
TS 0,634(0,489-0,780) <0,019 0,388 27,6 10,3
RNFLT (pm)
Global 0,678(0,537-0,818) <0,019 0,35 55,2 27,6
NS 0,507(0,357-0,657) 0,928 0,145 27,6 13,8
N 0,474(0,322-0,625) 0,727 0,107 24,1 6,9
NI 0,621(0,475-0,766) 0,111 0,298 24,1 13,8
TI 0,725(0,590-0,859) <0,003 0,453 58,6 6,9
T 0,610(0,465-0,755) 0,148 0,226 34,5 13,8
TS 0,644(0,502-0,786) 0,058 0,324 27,6 20,7

4.1.6. Grupo 2 y Grupo 3 Analisis de segmentacion automatica de la capa macular

Respecto a la capacidad de discriminar entre grupo 2 y grupo 3 que se obtienen por el

software de la segmentacion automatica de la capa macular.
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El parametro con mejor AUC de fue sector Temporal Externo de mIPL, teniendo un
AUC de 0,774 (fig. 31), su indice de Youden (S= 79,3%, E= 70%)).
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Figura 31: Curva ROC del parametro de sector Temporal Externo de mIPL de SD-

OCT Spectralis, al estudiar la capacidad discriminativa entre grupo 2 vs. grupo 3.

Se muestran en la tabla siguiente los valores del AUC, nivel de significacion y

sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

GRUPO 2-GRUPO 3
SD-OCT Youden S(E
Spectralis AUC P index J 85%) S 05%)
mRNFL (pm)
IS 0,515(0,366-0,664) 0,844 0,072 24 10,3
IN 0,481(0,331-0,631) 0,802 0,105 24,1 17,2
I 0,619(0,475-0,763) 0,117 0,243 31 27,6
IT 0,617(0,469-0,764) 0,124 0,291 10,3 6,9
OS 0,548(0,399-0,696) 0,529 0,155 17,2 13,8
ON 0,580(0,434-0,727) 0,289 0,154 24 6,9
Ol 0,714(0,581-0,847) <0,005 0,398 31 17,2
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oT 0,566(0,418-0,713) 0,387 0,143 31 13,8
mGCL (pm)
IS 0,582(0,436-0,729) 0,383 0,261 13,8 3,4
IN 0,605(0,459-0,715) 0,168 0,212 37,9 13,8
II 0,724(0,584-0,863) <0,003 0,495 13,8 3,4
IT 0,737(0,610-0,864) <0,002 0,388 34,5 24,1
oS 0,583(0,437-0,731) 0,268 0,224 37,9 13,8
ON 0,603(0,457-0,749) 0,175 0,253 17,2 93,3
Ol 0,723(0,589-0,857) <0,003 0,433 52,2 10,3
oT 0,721(0,591-0,852) <0,004 0,424 448 27,6
mIPL (pm)
IS 0,566(0,417-0,715) 0,383 0,192 13,8 6,9
IN 0,58(0,434-0,727) 0,289 0,143 31 17,2
II 0,693(0,551-0,835) <0,011 0,429 10,3 3,4
IT 0,754(0,629-0,879) <0,001 0,422 55,2 20,7
oS 0,564(0,41-0,718) 0,4 0,288 6,9 3,4
ON 0,518(0,37-0,667) 0,808 0,077 13,8 6,9
(0] 0,594(0,447-0,741) 0,214 0,226 13,8 6,9
oT 0,774(0,654-0,894) <0,0001 0,493 58,6 34,5
mGCIPL (um)
Average (3mm) | 0,718(0,582-0,854) <0,004 0,43 41,4 6,9
Average (bmm) | 0,732(0,6-0,864) <0,002 0,426 41,4 10,3
IS 0,52(0,368-0,672) 0,791 0,229 13,8 3,4
IN 0,564(0,417-0,712) 0,396 0,185 27,6 13,8
II 0,704(0,564-0,844) <0,007 0,43 20,7 3,4
IT 0,739(0,611-0,866) <0,002 0,388 48,3 24,1
oS 0,574(0,426-0,723) 0,328 0,221 17,2 10,3
ON 0,579(0,432-0,726) 0,299 0,184 27,6 6,9
Ol 0,696(0,559-0,833) <0,01 0,392 31 10,3
oT 0,753(0,628-0,878) <0,001 0,428 44,8 37,9
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4.2. Capacidad discriminativa de los parametros medidos con HD-OCT Cirrus
analisis papilar y analisis macular entre el Grupo Control (Grupo 1), Glaucoma
incipiente (Grupo 2), Glaucoma moderado (Grupo 3) y Grupo glaucomatosos

(Combinacion de grupo 2y 3)

4.2.1. Grupo 1 VS. Grupo 2, Analisis papilar.

Para evaluar la capacidad discriminativa de HD-OCT Cirrus de los parametros de CNO
y RNFL peripapilar que se consiguen del analisis papilar, entre el grupo control (grupo
1), Glaucoma incipiente (grupo 2), evaluamos las curvas ROC de las variables que, con
el andlisis de ANOVA y Bonferroni, habian mostrado diferencias estadisticamente
significativas. El pardmetro con mejor AUC fue Average de pRNFL con un valor de
AUC=0,977,(fig. 32) su indice de Youden (S= 98%, E=96,6%)
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Figura 32: Curva ROC de la variable: Average de pRNFL de HD-OCT Cirrus Analisis

papilar con mejor AUC para discriminar grupo 1y grupo 2.
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La Rim Area fue la siguiente mejor AUC en CNO, con un valor=0,932. (fig. 33), su
indice de Youden (S= 100%, E=72,4%)
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Figura 33: Curvas ROC de los parametros Rim Area de HD-OCT Cirrus Analisis

papilar con siguiente mejor AUC para discriminar grupo 1 y grupo 2.

En la siguiente tabla, se muestra AUC al evaluar la capacidad de discriminacion entre
el grupo 1 respecto al grupo 2, con sus valores p correspondientes y los valores de

sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

GRUPO 1-GRUPO 2

HD-OCT Youden
Cirrus AUC P index J S(E85%) | S(95%)
PRNFL (jum)

Rim Area | 0,932(0,873-0,991) <0,0001 0,724 86 72
Average | 0,977(0,935-1) <0,0001 0,946 100 98
SUP 0,952(0,895-1) <0,0001 0,826 98 86
N 0,827(0,736-0,917) <0,0001 0,491 62 56
INF 0,943(0,882-1) <0,0001 0,808 98 72
T 0,871(0,778-0,964) <0,0001 0,699 84 36
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4.2.2. Grupo 1 VS. Grupo 2 Analisis macular

Respecto a la capacidad de discriminar entre grupo 1 (control) y grupo 2 (glaucoma
incipiente) por parte del analisis macular de mGCIPL, todos AUC obtuvieron un valor
de p<0,05, siendo la mejor AUC fue Average de mGCIPL con un AUC=0,965 (fig. 34),
su indice de Youden (S= 86%, E= 96,6%).
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Figura 34: Curva ROC de la variable: Average de mGCIPL de HD-OCT Cirrus

Analisis macular con mejor AUC para discriminar grupo 1 y grupo 2..

En la siguiente tabla, se muestra AUC al valorar la capacidad de discriminacion entre

el grupo 1 respecto al grupo 2, con sus valores p correspondientes y los valores de

sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.
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GRUPO 1-GRUPO 2

HD-OCT Cirrus AUC p Youden | S (E S
indexJ | 85%) | (95%)
mGCIPL (um)

Average 0,965(0,931-0,999) | <0,0001 0,826 92 86
Min 0,958(0,912-1) <0,0001 0,88 96 88
SUP 0,947(0,902-0,993) | <0,0001 0,786 92 82
NS 0,878(0,802-0,954) | <0,0001 0,648 82 60
NI 0,901(0,828-0,974) | <0,0001 0,671 78 74
INF 0,945(0,886-1) <0,0001 0,797 96 82
TI 0,917(0,858-0,975) | <0,0001 0,677 84 72
TS 0,933(0,882-0,984) | <0,0001 0,691 84 76

4.2.3. Grupo 1 VS. Grupo glaucomatosos (combinacion de grupo 2 y 3) Analisis

papilar

Para evaluar la capacidad discriminativa de HD-OCT Cirrus de los parametros de CNO
y RNFL peripapilar que se obtienen del analisis papilar, entre el grupo control (1) y
grupo glaucomatoso (combinacion de grupo 2 y 3), evaluamos las curvas ROC de las
variables que, con el analisis d¢ ANOVA y Bonferroni, habian mostrado diferencias
estadisticamente significativas.

El parametro con mejor AUC fue Average de pRNFL con un valor de AUC=0,987 (fig.

35), su indice de Youden (S= 98%, E= 96,6%).
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Figura 35: Curva ROC de la variable: Average de pRNFL de HD-OCT Cirrus Analisis

papilar con mejor AUC para discriminar grupo 1 y grupo glaucomatoso.

La Rim Area fue la siguiente mejor AUC, con un valor=0,948 (fig. 36), su indice de

Youden (S=98%, E= 83,1%).
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Figura 36: Curvas ROC de los pardmetros Rim Area de HD-OCT Cirrus Analisis

papilar con mejor AUC para discriminar grupo 1 y grupo glaucomatoso.

En la siguiente tabla, se muestra AUC al evaluar la capacidad de discriminacion entre
el grupo 1 respecto al grupo glaucomatoso (combinacion de grupo 2 y 3), con sus

valores p correspondientes y los valores de sensibilidad para especificidades prefijadas

al 85% y 95%.
GRUPO 1-GRUPO GLAUCOMATOSO
HD-OCT Youden
Cirrus AUC P index J S(E85%) | S(95%)
PRNFL (um)

Rim Area 0,948(0,907-0,988) <0,0001 0,811 94 66
Average 0,987(0,965-1) <0,0001 0,946 100 98
SUP 0,965(0,931-0,999) <0,0001 0,827 98 86
N 0,820(0,742-0,897) <0,0001 0,515 60 40
INF 0,962(0,928-0,996) <0,0001 0,844 98 72
T 0,861(0,790-0,932) <0,0001 0,669 58 30
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4.2.4. Grupo 1 VS. Grupo Glaucomatoso (combinacion de Grupo 2 y 3) Analisis

macular.

En el caso del anélisis macular de mGCIPL, todos AUC obtuvieron curvas con p<0,05,
siendo la mejor Average de mGCIPL con un AUC=0,972 (fig. 37), su indice de Youden
(S=92%, E= 89,8%).
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Figura 37: Curva ROC de la variable: Average de mGCIPL de HD-OCT Cirrus

Analisis papilar con mejor AUC para discriminar grupo 1 y grupo glaucomatoso.

En la siguiente tabla, se muestra AUC al valorar la capacidad de discriminacion entre
el grupo 1 respecto al grupo glaucomatoso (combinacion de grupo 2 y 3) con sus valores
p correspondientes y los valores de sensibilidad para especificidades prefijadas al 85%

y 95%.
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GRUPO 1-GRUPO GLAUCOMATOSO

mGCIPL (um)
HD-OCT Youden S (E
AUC P S (95%)
Cirrus index J 85%)

Average 0,972(0,948-0,996) <0,0001 0,818 92 86
Min 0,965(0,927-1) <0,0001 0,846 96 88
SUP 0,924(0,875-0,972) <0,0001 0,711 88 74
NS 0,862(0,791-0,933) <0,0001 0,617 72 60
NI 0,918(0,868-0,968) <0,0001 0,672 78 66
INF 0,961(0,926-0,995) <0,0001 0,815 96 82

TI 0,48(0,911-0,984) <0,0001 0,737 90 78
TS 0,945(0,906-0,983) <0,0001 0,723 84 76

4.2.5. Grupo 2 VS. Grupo 3 Analisis papilar

Para evaluar la capacidad discriminativa de HD-OCT Cirrus de los parametros de CNO

y RNFL peripapilar que se obtienen del analisis papilar, entre el Glaucoma incipiente

(grupo 2) y Glaucoma moderado (grupo 3), evaluamos las curvas ROC de las variables

que, con el andlisis de ANOVA y Bonferroni, habian mostrado diferencias

estadisticamente significativas.

El parametro con mejor AUC fue Rim Area, con un valor=0,702. (fig. 38), su indice de

Youden (S= 75,9%, E= 63,3%)
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Figura 38: Curvas ROC de los pardmetros Rim Area de HD-OCT Cirrus Analisis

papilar con mejor AUC para discriminar grupo 2 y grupo 3.

El sector Inferior fue la siguiente mejor AUC, con un valor=0,614. (fig. 39), su indice

de Youden (S= 69%, E= 60%)

Curva ROC
1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

151



Figura 39: Curva ROC de la variable: sector Inferior de pRNFL de HD-OCT Cirrus

Analisis papilar con mejor AUC para discriminar grupo 2 y grupo 3.

En la siguiente tabla, se muestra AUC al evaluar la capacidad de discriminacion entre
el grupo 2 respecto al grupo 3, con sus valores p correspondientes y los valores de

sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

GRUPO 2-GRUPO 3
HD-OCT Youden S (E
Cirrus AUC P index J 85%) S (95%)
PRNFL (jum)

Rim Area 0,702(0,567-0,837) <0,008 0,392 37,5 27,6
Average 0,571(0,423-0,719) 0,351 0,209 34,5 27,6
SUP 0,576(0,428-0,724) 0,317 0,226 20,7 10,3
N 0,498(0,348-0,649) 0,982 0,164 13,8 3.4
INF 0,614(0,468-0,759) 0,133 0,29 24,1 17,2
T 0,436(0,288-0,584) 0,4 0,01 17,2 3,4

4.2.6. Grupo 2 VS. Grupo 3 Analisis macular

En el caso del analisis mGCIPL en la macular, ningin AUC obtuvo un valor de p>0,05,
sin embargo, la mejor AUC fue para el sector Temporal-Inferior de mGCIPL en la
macular (AUC=0,795), como se muestra en la figura 40, su indice de Youden (S=

71,0%, E=79,7%)
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Figura 40: Curva ROC de la variable: sector Temporal Inferior de mGCIPL de HD-

OCT Cirrus Analisis papilar con mejor AUC para discriminar grupo 2 y grupo 3.

En la siguiente tabla, se muestra AUC al valorar la capacidad de discriminacion entre

el grupo 2 respecto al grupo 3, con sus valores p correspondientes y los valores de

sensibilidad para especificidades prefijadas al 85% y 95%.

GRUPO 2-GRUPO 3

HD-OCT Youden S (E
Cirrus AUC P index J 85%) 5 (95%)
mGCIPL (um)

Average 0,688(0,550-0,826) <0,013 0,329 34,5 34
Min 0,701(0,563-0,838) <0,008 0,457 34,5 3,1
SUP 0,548(0,396-0,7) 0,529 0,222 3,4 NA
NS 0,505(0,354-0,656) 0,946 0,159 13,8 6,9
NI 0,591(0,444-0,739) 0,228 0,257 17,2 13,8
INF 0,669(0,526-0,811) <0,026 0,364 0,207 0,103
TI 0,795(0,679-0,91) <0,0001 0,533 58,6 20,7
TS 0,68(0,544-0,817) 0,17 0,322 37,9 20,7
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5. COMPARACION DE LA CAPACIDAD DISCRIMINATIVA DE LAS
VARIABLES DE DOS SD-OCT DE MEDIDA ENTRE LOS GRUPOS DE

DIAGNOSTICO.

Para analizar la capacidad discriminativa de las variables de los dos SD-OCT de medida
para los distintos grupos de diagnostico, se elijaron por separado dos mejores
parametros de los variables de BMO-MRW, de RNFL peripapilar y de macular, ademas
se incluyeron los parametros significativo en la clinica, por ejemplo: la forma global
del BMO-MRW, RNFLT y Average de pRNFL. Todos los pardmetros mostraron
mejores areas bajo la curva con p<0,05.

La comparacion de las curvas ROC de dichas variables entre los distintos grupos de
diagndstico mediante el test estadistico DeLong se expone en las siguientes tablas.
P>0,05 significa que en el intervalo de confianza se incluye el valor 0, es decir, que la
diferencia de las curvas entre las variables puede ser debida al azar, o lo que es lo mismo,
que no podemos decir que una variable sea mejor respecto a su rentabilidad diagnostica
a pesar de que ofrezca un area bajo la curva més préxima al valor 1 que otra.

En el caso del analisis BMO-MRW, papilar y macular de SD-OCT Spectralis y Cirrus ,
entre grupo control vs. glaucoma incipiente, grupo control vs. grupo glaucomatoso, al
compararlo con todas las variables papilar y macular de ambos OCT, obtuvieron
valores de p>0,05 en los casos. La comparacion de los resultados del test de DeLong
con las variables de otras herramientas, se expone en la siguiente tabla con los valores

de p.
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Grupo Control VS Grupo Glaucoma Incipiente

Comparacion de las mejores AUC con SD-OCT Spectralis y Cirrus

Spectralis: Papilar VS Macular P (Delong)
S-BMO-G VS S-BMO-TS 0,8593
S-BMO-G VS S-RNFLT-G 0,6777
S-BMO-G VS S-mGCL-II 0,85
S-BMO-G VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,7427
S-BMO-TS VS S-RNFLT-G 0,7047
S-BMO-TS VS S-mGCL-II 0,7777
S-BMO-TS VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,6443
S-RNFLT-G VS S-mGCL-II 0,5405
S-RNFLT-G VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,4481
S-mGCL-II VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,8475
Cirrus: Papilar VS Macular P (Delong)
C-Rim Area VS C-pRNFL-Average 0,1998
C-Rim Area VS C-mGCLPL-Average 0,3598
C-pRNFL-Average VS C-mGCLPL-Average 0,6608
Spectralis VS Cirrus P (Delong)
S-BMO-G VS C-Rim Area 0,3508
S-BMO-G VS C-pRNFL-Average 0,5988
S-BMO-G VS C-mGCLPL-Average 0,8749
S-BMO-TS VS C-Rim Area 0,2599
S-BMO-TS VS C-pRNFL-Average 0,6166
S-BMO-TS VS C-mGCLPL-Average 0,9286
S-RNFLT-G VS C-Rim Area 0,2442
S-RNFLT-G VS C-pRNFL-Average 0,3482
S-RNFLT-G VS C-mGCLPL-Average 0,7538
S-mGCL-II VS C-Rim Area 0,5114
S-mGCL-II VS C-pRNFL-Average 0,4612
S-mGCL-II VS C-mGCLPL-Average 0,5799
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-Rim Area 0,6354
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-pRNFL-Average 0,3741
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-mGCLPL-Average 0,2692
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Grupo Control — Grupo Glaucomatoso

Comparacién de las mejores AUC con SD-OCT Spectralis y Cirrus

Spectralis: Papilar VS Macular P (Delong)
S-BMO-G VS S-RNFLT-G 0,2845
S-BMO-G VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,8851
S-RNFLT-G VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,1948
Cirrus: Papilar VS Macular P (Delong)
C-Rim Area VS C-pRNFL-Average 0,0823
C-Rim Area VS C-mGCLPL-Average 0,2846
C-pRNFL-Average VS C-mGCLPL-Average 0,3646
Spectralis VS Cirrus P (Delong)
S-BMO-G VS C-Rim Area 0,2998
S-BMO-G VS C-pRNFL-Average 0,2636
S-BMO-G VS C-mGCLPL-Average 0,699
S-RNFLT-G VS C-Rim Area 0,0843
S-RNFLT-G VS C-pRNFL-Average 0,634
S-RNFLT-G VS C-mGCLPL-Average 0,4224
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-Rim Area 0,5386
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-pRNFL-Average 0,1662
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-mGCLPL-Average 0,2466

En cuanto a la comparaciéon de HD-OCT Cirrus por los andlisis papilar y macular, entre
grupo glaucoma incipiente vs. glaucoma moderado, al compararlo con las variables
papilar y macular de Cirrus (pRNFL Average Cirrus Papilar VS mGCIPL Temporal
Inferior Cirrus Macular, pRNFL Inferior Cirrus Papilar VS mGCIPL Temporal Inferior
Cirrus Macular respectivamente) (figs.39 y 40) obtuvieron valores de p<0,05 en ambos
casos. La comparacion de los resultados del test de DeLong con las variables de otras
herramientas, se expone en la siguiente tabla con los valores de p.

En el caso de la comparacion de SD-OCT Spectralis y Cirrus, entre grupo glaucoma
incipiente vs. glaucoma moderado, al compararlo con las variables papilar y macular
de ambos OCT (RNFLT Temporal Inferior Spectralis Papilar VS pRNFL Inferior
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Cirrus Papilar (fig.41), mIPL Temporal Inferior Spectralis Macular y pRNFL Average
Cirrus Papilar respectivamente) (fig.42) obtuvieron valores de p<0,05 en ambos casos.
La comparacion de los resultados del test de DeLong con las variables de otras

herramientas, se expone en la siguiente tabla con los valores de p.

Grupo Glaucoma Incipiente VS Grupo Glaucoma Moderado

Comparacion de las mejores AUC con SD-OCT Spectralis y Cirrus

Spectralis: Papilar VS Macular P (Delong)
S-BMO-G VS S-BMO-TI 0,5305
S-BMO-G VS S-RNFLT-TI 0,4876
S-BMO-G VS S-RNFLT-G 0,9874
S-BMO-G VS S-mIPL-OT 0,2362
S-BMO-G VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,4195
S-BMO-TI VS S-RNFLT-TI 0,8035
S-BMO-TI VS S-RNFLT-G 0,6392
S-BMO-TI VS S-mIPL-OT 0,3994
S-BMO-TI VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,7501
S-RNFLT-TI VS S-RNFLT-G 0,4857
S-RNFLT-TI VS S-mIPL-OT 0,5057
S-RNFLT-TI VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,9281
S-RNFLT-G VS S-mIPL-OT 0,2258
S-RNFLT-G VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,3955
S-mIPL-OT VS S-mGCIPL-Average (6mm) 0,5256
Cirrus: Papilar VS Macular P (Delong)
C-Rim Area VS C-pRNFL-Average 0,1313
C-Rim Area VS C-mGCLPL-Average 0,8717
C-Rim Area VS C-pRNFL-INF 0,3434
C-Rim Area VS C-mGCLPL-TI 0,2689
C-pRNFL-Average VS C-pRNFL-INF 0,5224
C-pRNFL-Average VS C-mGCLPL-Average 0,1912
C-pRNFL-Average VS C-mGCLPL-TI 0,0118
C-pRNFL-INF VS C-mGCLPL-TI 0,01
C-pRNFL-INF VS C-mGCLPL-Average 0,4043
C-mGCLPL-Average VS C-mGCLPL-TI 0,0624
Spectralis VS Cirrus P (Delong)
S-BMO-G VS C-Rim Area 0,5546
S-BMO-G VS C-pRNFL-Average 0,2006
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S-BMO-G VS C-pRNFL-INF 0,4581
S-BMO-G VS C-mGCLPL-TI 0,0939
S-BMO-TI VS C-Rim Area 0,8891
S-BMO-TI VS C-pRNFL-Average 0.1189
S-BMO-TI VS C-pRNFL-INF 0,207
S-BMO-TI VS C-mGCLPL-TI 0,1384
S-RNFLT-G VS C-Rim Area 0,7712
S-RNFLT-G VS C-pRNFL-Average 0,0759
S-RNFLT-G VS C-pRNFL-INF 0,3663
S-RNFLT-G VS C-mGCLPL-TI 0,0764
S-RNFLT-TI VS C-Rim Area 0,7825
S-RNFLT-TI VS C-pRNFL-Average 0,0648
S-RNFLT-TI VS C-pRNFL-INF 0,0338
S-RNFLT-TI VS C-mGCLPL-TI 0,1581
S-mIPL-OT VS C-Rim Area 0,4195
S-mIPL-OT VS C-pRNFL-Average 0,0295
S-mIPL-OT VS C-pRNFL-INF 0,0593
S-mIPL-OT VS C-mGCLPL-Average 0,6631
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-Rim Area 0,7017
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-pRNFL-Average 0,07

S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-pRNFL-INF 0,1827
S-mGCIPL-Average (6mm) VS C-mGCLPL-TI 0,2428

Entre grupo glaucoma incipiente vs. glaucoma moderado, al compararlo con pRNFL
Average Cirrus Papilar y mGCIPL Temporal Inferior Cirrus Macular, obtuvo valores

de p=0,0118 (P<0,05).
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Figura 41. La comparacion entre pPRNFL Average Cirrus Papilar y Temporal Inferior

Cirrus Macular, obtuvo valores de p=0,0118.

Entre grupo glaucoma incipiente vs. glaucoma moderado, al compararlo con pRNFL
Inferior Cirrus Papilar y mGCIPL Temporal Inferior Cirrus Macular, obtuvo valores de

p=0,01 (P<0,05).
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Figura 42. La comparacion entre pRNFL Inferior Cirrus Papilar y Temporal Inferior

Cirrus Macular, obtuvo valores de p=0,01.

Entre grupo glaucoma incipiente vs. glaucoma moderado, al compararlo con RNFLT
Temporal Inferior Spectralis Papilar y pRNFL Inferior Cirrus Papilar, obtuvo valores

de p=0,0338 (P<0,05).
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Figura 43. La comparacion entre RNFLT Temporal Inferior Spectralis Papilar y

pRNFL Inferior Cirrus Papilar, obtuvo valores de p=0,0338.

Entre grupo glaucoma incipiente vs. glaucoma moderado, al compararlo con mIPL
Temporal Inferior Spectralis Macular y pRNFL Average Cirrus Papilar, obtuvo valores

de p=0,0295 (P<0,05).
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Figura 44. La comparacion entre mIPL Temporal Inferior Spectralis Macular y pRNFL

Average Cirrus Papilar, obtuvo valores de p=0,0295.

6. CAPACIDAD DISCRIMINATIVA DE MODELOS DE REGRESION

LOGISTICA BINARIA DE SD-OCT SPECTRALIS Y HD-OCT CIRRUS.

La regresion logistica binaria se aplica cuando la variable dependiente es una variable
binaria, normalmente presencia o ausencia de una condicion (en nuestro estudio: 1.
presencia o ausencia de enfermedad glaucomatosa; 2. Discrimina de glaucoma
incipiente al glaucoma moderado). El objetivo de esta prueba es buscar relaciones entre
las variables independientes y la dependiente, que permitan establecer un modelo que

pueda predecir sus valores a partir del conocimiento de los valores de las variables

independientes.

162



En cada modelo del SD-OCT analisis de nuestro estudio, seleccionamos los tres
mejores parametros de papilar y macular que constituye un modelo resultante.

Por lo tanto, mediante del modelo resultante podremos conseguir la probabilidad
estimada para cada variable segiin el modelo, pudiendo realizar un analisis de curva
ROC sobre ella.

El modelo obtenido de cada instrumento (en las tablas se muestran los valores de las
variables y se omite el de la constante) y la curva ROC que se genera respecto a la

probabilidad estimada del modelo se mostraran para los distintos grupos de diagnostico.

6.1 Capacidad discriminativa de los modelos de los distintos SD-OCT de medida

entre el Grupo Control (Grupo 1) y el Grupo Glaucoma incipiente (Grupo 2)

6.1.1. Modelo SD-OCT Spectralis analisis papilar y macular combinado.

El modelo (Modelo SD-OCT Spectralis Papilar+Macular) obtenido a partir de las
variables independientes de SD-OCT Spectralis, tanto del analisis papilar como del
analisis macular, respecto a la variable dependiente: grupo 1 y grupo 2, estaba
constituyendo por tres mejores variables: cuadrante temporal superior de BMO-MRW,
grosor global de RNFLT y cuadrante inferior interno de mGCL, fue exponiendo en la

siguiente tabla:
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Variables en la ecuacion
Modelo SD-OCT i
B Error estindar Wald | gl | Sig. Exp(B)
Spectralis
BMO-MRW-TS -0,201 0,248 0,656 | 1 | 0,418 0,818
RNFLT-G -2,504 3,282 0,582 | 1 | 0,446 0,082
mGCL-II -6,149 7,985 0,593 | 1 | 0,441 0,002

La curva ROC, fue la misma que la correspondiente al valor del analisis de la variable

de forma aislada, AUC= 0,998, p< 0,0001, S (E 85%)= 100, S (E 95%)= 100. (fig.45)

Curva ROC
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1 - Especificidad

Figura 45. Curva ROC del modelo SD-OCT Spectralis, para discriminar grupo 1y
grupo 2.
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6.1.2. Modelo HD-OCT Cirrus analisis papilar y macular combinado

El modelo obtenido a partir de las variables independientes de HD-OCT Cirrus respecto

a la variable dependiente: grupo 1 y grupo 2, estd constituyendo por tres mejores

pardmetros de HD-OCT Cirrus, la tabla siguiente se muestra los detalles:

Variables en la ecuacion

Modelo HD-OCT Cirrus B Error estindar Wald | gl | Sig, Exp(B)
pRNFL-Average -0,256 0,165 2,396 | 1] 0,122 0,774
Rim area -13,97 9,934 1978 | 1 | 0,16 0
mGCLPL-Average -1,14 0,668 2,909 | 1| 0,088 0,32

La curva ROC, fue la misma que la correspondiente al valor del analisis de la variable

de forma aislada, AUC= 0,997, p< 0,0001, S (E 85%)= 100, S (E 95%)= 100. (fig.46)
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Figura 46. Curva ROC del modelo HD-OCT Cirrus para discriminar grupo 1 y grupo
2.

Segun la comparacion de la curva ROC de estos dos modelos con respecto a la variable
aislada del aparato con mejor AUC a través de un andlisis de la desviacion para
comparar modelos de regresion logistica combinado con los tres mejores parametros
mediante un test de Chi cuadrado, se obtuvieron p>0,05. Por lo tanto, los modelos no
conseguian mejor rendimiento diagnostico que los mejores parametros Spectralis para

el diagnostico de sujetos control vs. Glaucoma incipiente.

6.2 Capacidad discriminativa de los modelos de los distintos SD-OCT de medida
entre el Grupo Control (Grupo 1) y Grupo Glaucomatosos (Combinacion del

Grupo 2y 3)

6.2.1. Modelo SD-OCT Spectralis analisis papilar y macular combinado

El modelo (Modelo SD-OCT Spectralis Papilar + Macular) obtenido a partir de las
variables independientes de SD-OCT Spectralis, tanto del analisis papilar como del
analisis macular, respecto a la variable dependiente: grupo 1 y grupo glaucomatosos,
estaba constituyendo por tres mejores variables: cuadrante global de BMO-MRW,

cuadrante global de RNFLT y Average de mGCIPL, fue exponiendo en la siguiente

tabla:
Variables en la ecuacion
Modelo SD-OCT Spectralis B Error estindar | Wald | gl | Sig, | Exp(B)
BMO-MRW-G -0,017 0,011 2,203 | 1 0,138 | 0,984
RNFLT-G -0,207 0,073 8,038 | 1 | 0,005 0,813
mGCIPL-Average-6mm -0,25 0,155 2,593 | 1 | 0,107 0,779

166



La curva ROC, fue la misma que la correspondiente al valor del analisis de la variable
de forma aislada, AUC= 0,994, p< 0,0001, S (E 85%)= 98,3, S (E 95%)=96,6. (fig.47)
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Figura 47. Curva ROC del modelo SD-OCT Spectralis, para discriminar grupo 1y

grupo glaucomatosos.

6.2.2. Modelo HD-OCT Cirrus analisis papilar y macular combinado

El modelo obtenido a partir de las variables independientes de HD-OCT Cirrus respecto
a la variable dependiente: grupo 1 y grupo glaucomatosos, estd formado por tres

mejores parametros de HD-OCT Cirrus, la tabla siguiente se muestra los detalles:

Variables en la ecuacion
Modelo HD-OCT Cirrus B Error estindar Wald | gl | Sig, | Exp(B)
pRNFL-Average -0,263 0,101 6,799 | 1 | 0,009 | 0,769
Rim area -2,589 2,992 0,749 | 1 | 0,387 | 0,075
mGCLPL-Average -0,546 0,256 4,546 | 1 {0,033 | 0,579
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La curva ROC, fue la misma que la correspondiente al valor del analisis de la variable

de forma aislada, AUC= 0,995, p< 0,0001, S (E 85%)= 100, S (E 95%)= 96,6. (fig.48)
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Figura 48. Curva ROC del modelo HD-OCT Cirrus para discriminar grupo 1 y grupo

glaucomatosos.

Segun la comparacion de la curva ROC de estos dos modelos con respecto a la variable
aislada del aparato con mejor AUC a través de un andlisis de la desviacion para
comparar modelos de regresion logistica combinado con los tres mejores parametros
mediante un test de Chi cuadrado, se obtuvieron p>0,05. Por lo tanto, los modelos no
conseguian mejor rendimiento diagnostico que los mejores parametros Spectralis para

el diagndstico de sujetos control vs. Glaucoma incipiente + moderado.
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6.3 Capacidad discriminativa de los modelos de los distintos SD-OCT de medida

entre el Grupo Glaucoma incipiente (Grupo 2) y Grupo Glaucoma moderado

(Grupo 3)

6.3.1. Modelo SD-OCT Spectralis analisis papilar y macular combinado

El modelo (Modelo SD-OCT Spectralis Papilar+Macular) obtenido a partir de las

variables independientes de SD-OCT Spectralis, tanto del analisis papilar como del

analisis macular, respecto a la variable dependiente: grupo 2 y grupo 3, estaba

constituyendo por tres mejores variables: cuadrante temporal inferior de BMO-MRW,

cuadrante temporal inferior de RNFLT y cuadrante temporal externo de mIPL, fue

exponiendo en la siguiente tabla:

Variables en la ecuacion

Modelo SD-OCT Spectralis B Error estindar Wald | gl | Sig, | Exp(B)
BMO-MRW-TI -0,004 0,007 0,366 | 1 | 0,545 | 0,996
RNFLT-TI -0,008 0,017 0,241 | 1 | 0,624 | 0,992
mlIPL-OT -0,418 0,172 5874 | 1 | 0,015 | 0,659

La curva ROC, fue la misma que la correspondiente al valor del analisis de la variable

de forma aislada, AUC= 0,797, p< 0,0001, S (E 85%)= 66,7, S (E 95%)= 40. (fig.49)
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Figura 49. Curva ROC del modelo SD-OCT Spectralis, para discriminar grupo 2 y

grupo 3.

6.3.2. Modelo HD-OCT Cirrus analisis papilar y macular combinado

El modelo obtenido a partir de las variables independientes de HD-OCT Cirrus respecto

a la variable dependiente: grupo 2 y grupo 3, estd constituyendo por tres mejores

pardmetros de HD-OCT Cirrus, la tabla siguiente se muestra los detalles:

Variables en la ecuacion
Modelo HD-OCT Cirrus B Error estandar Wald | gl | Sig, | Exp(B)
Rim area -1,425 1,605 0,789 | 1 | 0,374 0,24
pRNFL-INF 0,014 0,023 0,41 | 10,522 | 1,015
mGCLIPL-TT -0,158 0,051 9,811 | 1] 0,002 | 0,854

La curva ROC, fue la misma que la correspondiente al valor del analisis de la variable

de forma aislada, AUC= 0,806, p< 0,0001, S (E 85%)= 56,7, S (E 95%)= 50. (fig.50)
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Curva ROC
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Figura 50. Curva ROC del modelo HD-OCT Cirrus para discriminar grupo 2 y grupo
3.

Segun la comparacion de la curva ROC de estos dos modelos con respecto a la variable
aislada del aparato con mejor AUC a través de un andlisis de la desviacion para
comparar modelos de regresion logistica combinado con los tres mejores parametros
mediante un test de Chi cuadrado, se obtuvieron p>0,05. Por lo tanto, los modelos no
conseguian mejor rendimiento diagnostico que los mejores parametros Spectralis para

el diagnodstico de Glaucoma incipiente vs. Glaucoma moderado.
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DISCUSION

1. DISENO Y LA METOLOGIA DEL ESTUDIO

El disefio del estudio fue transversal con reclutamiento prospectivo o de corte
prospectivo. Debido que el glaucoma es una enfermedad de alta incidencia y con un
largo periodo de latencia hasta que es posible detectarla, se selecciond este disefio por
la mayor sencillez y rapidez en su ejecucion.!!® Asi, pudimos adquirir los datos sobre
la capacidad diagnostica de las tecnologias de diagndstico estructural de forma répida
y efectiva.

El hecho de que sea transversal conlleva limitaciones ya que, entre otras, impide valorar
informacion que también es proporcionada por los dos SD-OCT de medida empleados
en este estudio, en concreto los sistemas disefiados por los aparatos para el seguimiento
de la patologia glaucomatosa, lo que necesitaria como es loégico un estudio con un
disefio de tipo longitudinal.

Existen diferentes disefos y criterios segun los estudios para la clasificacion de sujeto
control, glaucoma incipiente y glaucoma moderado que hacen dificil la comparacion
de resultados entre los diferentes trabajos publicados.!!6-118

Los pacientes incluidos en nuestro estudio se seleccionaron de las consultas de
Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos. Dependiendo del grupo de diagndstico
se eligieron de un departamento u otro, en el caso de los sujetos controles se
seleccionaron del departamento de oftalmologia general y los acompafiante de los

paciente glaucoma. Los pacientes glaucomatosos se seleccionaron del departamento de

glaucoma de la oftalmologia. Al tratarse de un hospital de tercer nivel donde las
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derivaciones de pacientes (desde los centros de especialidades del area correspondiente
a dicho hospital) con hipertension ocular, sospecha de glaucoma y diferente tipo de
glaucoma, por lo tanto, es importante tener un diagnostico preciso para detectar precoz
a los pacientes glaucomatosos y clasificar diferente estado de glaucoma para poder
tratar exacto y personalizado.

El hecho de incluir un solo ojo por paciente permite dar mayor valor a los analisis
realizados y evitar la duplicidad. En las situaciones que ambos ojos cumplian los
criterios de inclusion, se seleccion6 cualquier ojo al azar para incluir en el estudio.

Un mismo explorador realizaba la efectuacion de todos los SD-OCT, tanto peripapilares
como maculares. De esta manera, podia mejorar la reproducibilidad en las mediciones.
La adquisicion y la interpretacion de los valores también fueron realizados por el mismo
explorador. Sin embargo, las campimetrias eran realizadas por las enfermeras del
Departamento de Oftalmologia dedicadas a ello habitualmente y solo se utilizaban para

la clasificacion de los diferentes subgrupos de glaucoma.

2. DEMOGRAFIA DEL ESTUDIO

Con respecto a la edad, no existieron diferencias significativas entre los grupos de
estudio, lo que permitia realizar una comparacion mas fiable y justa, para evitar que el
envejecimiento de las células ganglionares de la retina produjera cambios fisiologicos
119,120

que pudieran considerarse como causa de la produccion de un dafio glaucomatoso.

Se ha establecido el espesor de la RNFL peripapilar disminuye con la edad y por eso,
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si esta variable fuese diferente entre los grupos presentados podria haber hecho que los
resultados entre ellos no hubiesen sido comparables.!?!

Las caracteristicas de los grupos eran similares tanto en la distribucion por sexo como
la lateralidad de ojo sin existir diferencias significativas entre ellos. Por lo tanto, la
variable sexo junto con la variable edad mencionado anteriormente, se podria inferir
que nuestra muestra de estudio tenia caracteristicas homogéneas que permitia que
fuera representativa para la poblacion de referencia.

La obtencion de los resultados en el test de campimetria se aplicd solamente en los
sujetos glaucomatosos para realizar la clasificacion de Hodapp.!!! Sin embargo, como
limitacion del estudio encontramos que esta evaluacion de campimetria no se hizo al

grupo control.

3. EL DIAGNOSTICO ESTRUCTURAL EN EL GLAUCOMA.

Generalmente, se considera que analizar el dafio funcional del nervio optico y evaluar
o localizar el dafio anatémico de las células ganglionares de la retina, con calculos del
soma o de los axones, son dos métodos principales para diagnosticar y monitorizar el
glaucoma.

Tradicionalmente, el diagnostico de glaucoma se basa en el hallazgo de dafio del campo
visual con perimetria automatizada, dafio glaucomatoso en la cabeza del nervio 6ptico,

o ambos.?!
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El dafio del campo visual se evalua habitualmente con una perimetria automatizada. En
los estudios de cohorte se han adoptado diversos sistemas de puntuacion del campo
visual o algoritmos para diagnosticar la presencia de glaucoma.'?*!26 Sin embargo,
todavia no se ha aceptado ninglin sistema de puntuacién como estandar de referencia.
Ademas, el examen del campo visual no es completamente fiable y pueden ser
necesarias pruebas repetidas para diagnosticar casos con dafios modestos. 27128

El estudio de Sommer A et al.!? publicado en el afio 1991 con titulo de “Clinically
detectable nerve fiber atrophy precedes the onset of glaucomatous field loss”,
concluye que los cambios estructurales en la capa de fibras nerviosas pueden tener un
dafio previamente a la afectacion del campo visual. Los principales cambios patologicos
en el CNO son el adelgazamiento progresivo del borde neurorretiniano y el aumento de
la relacion copa/disco, o en los casos mas graves una excavacion practicamente total
del disco.!%6

La evaluacion del disco optico suele basarse en la biomicroscopia o la fotografia del
fondo de ojo. Una desventaja de la evaluacion directa del disco Optico con
biomicroscopia o fotografia es que estos métodos, especialmente la biomicroscopia,
dependen de la habilidad y la experiencia del médico que podria conducir una variacion
considerable entre las evaluaciones.!*’ Las técnicas de imagen proporcionan resultados
mas fiables y cuantitativos. En la practica clinica, las investigaciones por imagen
podrian contribuir a estandarizar el diagndstico del glaucoma y a mejorar el

seguimiento.
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Gracias al desarrollo de las técnicas de imagen, nos permiten profundizar mas en la
evaluacion estructural de glaucoma.

Ultimamente, numerosas tecnologias basadas en diferentes propiedades de la luz y en
las caracteristicas anatomicas de la cabeza del nervio Optico y de la retina, permiten
detectar los defectos estructurales por glaucoma, normalmente se pueden medir por tres
maneras diferentes: una de ellas mediante el analisis de la pérdida de espesor de las
células ganglionares de la retina a nivel macular (la mas novedosa), otra valorando
estructuralmente el parametro de grosor minimo del anillo basado en la apertura de la
membrana de Bruch (BMO-MRW) y lo mas habitual mediante el andlisis del espesor
de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar.'?

Con el desarrollo de los SD-OCT , las limitaciones iniciales han mejorar muchisimo.
La tomografia de coherencia dptica se ha establecido como el tipo de tecnologia de
imagen mds usada habitualmente para el manejo de neuropatias Opticas y de
enfermedades retinianas.

En nuestro estudio hemos utilizado dos dispositivos de SD-OCT,”” SD-OCT Spectralis
y HD-OCT Cirrus,'3! que han proporcionado parametros d¢ BMO-MRW, la capa de
fibras nerviosas peripapilar y la segmentacion de la capa macular mediante los
instrumentos SD-OCT Spectralis, la capa de fibras nerviosas peripapilar y la capa
plexiforme interna de las células ganglionares de HD-OCT Cirrus. Las técnicas de
imagen que han ido evolucionando a lo largo del tiempo, se han considerado que son

mas seguras, sencillas y rapidas. El aparato tiene un coste elevado, sin embargo, una
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vez obtenido, el precio que supone la utilizacion repetida en distintos pacientes es

minimo.

3.1. SD-OCT SPECTRALIS

Tras comparar las medidas obtenidas con BMO-MRW y RNFLT del grupo control y
del grupo de glaucoma incipiente y glaucoma moderado, todos los parametros
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, excepto para la variable area del
BMO (p=0,149). Todos los valores obtenidos del grosor eran menores en el grupo de
glaucomas, conclusion que concuerda con los estudios previamente publicados usando
tanto el dominio temporal como el espectral en distintos aparatos de OCT. 32135

Sin embargo, al comparar grupo glaucoma incipiente versus glaucomas moderado, los
pardmetros de cuadrante temporal inferior de BMO-MRW y RNFLT tuvieron
diferencias con valores de p<0,05.

Los resultados de la segmentacion automatica de la capa macular, al comparar las
medidas de grosor d¢ mRNFL, mGCL, mIPL y mGCIPL de los parametros del grupo
control respecto al grupo de glaucoma incipiente y glaucoma moderado, todos los
parametros obtuvieron diferencias estadisticamente significativas excepto cuadrante
superior interno, nasal interno, temporal interno, temporal externo de mRNFL.

Sin embargo, al comparar grupo glaucoma incipiente versus glaucomas moderado, los
parametros de medida de grosor de mRNFL, mGCL, mIPL y mGCIPL, el cuadrante
inferior externo de mRNFL, inferior interno de mGCL, mIPL y mGCIPL, temporal

interno de mGCL, mIPL y mGCIPL, inferior externo de mGCL, mIPL y mGCIPL,
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temporal externo de mGCL, mIPL y mGCIPL, mGCIPL-Average (3mm) y (6mm)

tuvieron diferencias con valores de p<0,05.

3.1.1. Analisis y grupo glaucoma incipiente.

Es importante tener un diagnéstico precoz del glaucoma, por lo tanto, como se ha
mencionado en aportados previos, es una enfermedad irreversible y progresiva se
caracteriza por la pérdida de células ganglionares y de la capa de fibras nerviosas..”"!?
Al investigar la capacidad discriminativa de los pardmetros entre el grupo control y el
grupo glaucoma incipiente, dichos parametros mostraron areas bajo la curva mayores
de 0,750 con p<0,05, siendo el pardmetro de andlisis global de RNFLT el de mejor
valor con AUC=0,974 y el parametro de analisis cuadrante temporal superior de BMO-
MRW el mejor valor con AUC=0,962, no se encontr6 diferencias estadisticas entre
ellos, ademas de que también mostrd los mejores valores de sensibilidad al prefijar la
especificidad al 85% y al 95%, siendo 98 y 96; 98 y 74 respectivamente.

En la estructura a nivel macular, los pardmetros con mayor AUC han sido el cuadrante
inferior interno de mGCL: 0,954; mGCIPL average (bmm): 0,95 comparado estos datos
aislados con los mejores parametros de BMO-MRW y RNFLT, no se encontraron
diferencias estadisticas entre ellos.

En los siguientes parrafos se plantearan comparaciones de algunos estudios donde se
han presentado que la capacidad diagnéstica de BMO-MRW y de la macular, sobre

todo la capa plexiforme interna de las células ganglionares, son similares a la capa de
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fibras peripapilar. Sin embargo, otros estudios consideran todavia que la capa de fibras
peripapilar sigue siendo superior.

Un estudio de Stagg. BC et al.'*% ha sugerido que la RNFLT es mas capaz de identificar
el dafo glaucomatoso preperimétrico en los sospechosos de glaucoma que la BMO-
MRW. Asi que las medidas de RNFLT sean mas utiles que los pardmetros de BMO-
MRW para el oftalmélogo en cuando evalta a los sospechosos de glaucoma.

Un estudio reciente de Bambo MP et al.!3” ha concluido que no encontré diferencias en
la precision diagnoéstica entre los parametros BMO-MRW y RNFLT (obtenidos
mediante el nuevo software GMPE en la aplicacion estdndar Spectralis SD-OCT
Glaucoma) al comparar en pacientes con glaucoma incipiente.

Por otro lado, en un estudio de Lin et al.!* recalcaron, con especificidad prefijada al
80%, una sensibilidad para el global de la capa de fibras peripapilar de 0.938, para el
cuadrante inferior externo de la capa de células ganglionares de 0.867, sacando como
conclusion que la capacidad diagnostica de la capa de células ganglionares respecto a
la capa de fibras peripapilar era comparable en pacientes con glaucoma incipiente.

El otro estudio de Bambo MP et al.!3? ha indicado que el cuadrante temporal interno de
la capa de células ganglionares, tiene buena capacidad diagndstico para diferenciar
glaucoma incipiente de los controles; sin embargo, la RNFL peripapilar (AUC= 0,886)
con la mejor capacidad diagnostica y la mayor sensibilidad diagndstico para detectar el
glaucoma.

El estudio de Pazos et al.!*’, también esta centrando en los pacientes con glaucomas

incipientes y los resultados que obtuvieron son comparables a los obtenidos en nuestro
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trabajo, es decir, hay una alta capacidad diagnostica de los pardmetros maculares en la
capa de células ganglionares y la capa plexiforme interna de las células ganglionares,
ademds en su caso del complejo ganglionar, entre sujetos sanos y con glaucoma
incipiente. Aunque al igual que en nuestro estudio, sus resultados no superan la
capacidad discriminativa de los parametros de la capa de fibras peripapilar.

Otro estudio recién publicado de Aborol S. et al.'*! ha valorado la capacidad
discriminativa entre sospecha de glaucoma, glaucoma incipiente y sujetos controles.
Concluyendo que el grosor medio, los cuadrantes superior e inferior de la capa
plexiforme interna de las células ganglionares junto con el andlisis del volumen macular
pueden corroborar el analisis del los parametros de RNFL peripapilar en el diagnostico,
ademas, pueden vigilar seriada y hacer el seguimiento de los pacientes glaucoma

incipiente y los sospechosos.

3.1.2. Analisis y grupo glaucoma

Al valorar la capacidad discriminativa de los parametros entre el grupo control y grupo
glaucomatoso (combinacion de grupo glaucoma incipiente y moderado), dichos
parametros mostraron areas bajo la curva mayores de 0,750 con p<0,05, siendo el
pardmetro de analisis global de RNFLT el de mejor valor con AUC=0,985 y el
pardmetro de andlisis global de BMO-MRW el mejor valor con AUC=0,964, no se

encontraron diferencias estadisticas entre ellos, ademas mostrd los mejores valores de
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sensibilidad al prefijar la especificidad al 85% y al 95%, siendo 100 y 98; 96 y 82
respectivamente.

En la estructura a nivel macular, los pardmetros con mayor AUC han sido mGCIPL-
average (6mm): 0,961 y el sector temporal externo de mGCL: 0,951; comparado estos
datos aislados con los mejores parametros de BMO-MRW y RNFLT, no se encontrd
diferencias estadisticas entre ellos.

Actualmente, similar a nuestros resultados, hay varios estudios que ha confirmado que
la capa de fibras peripapilar, BMO-MRW, la capa de células ganglionares y la capa
plexiforme interna de las células ganglionares existen buena capacidad diagnostico de
glaucoma.”%-142

El estudio de Leite MT. et al.'*> demostré la capacidad diagnostica de diferentes SD-
OCT. A diferencia de los resultados de SD-OCT Spectralis la mejor AUC fue para el
cuadrante superior y el global (AUC=0,880), mostrando el analisis global de RNFL
peripapilar los mejores valores de sensibilidad para especificidades prefijadas al 80%
(S=81,0) y 90% (S=68,6), que en nuestro estudio se obtuvieron mejores resultados
S=100,0 para E 85%, S=98,0 para E 95%.

El estudio de Wu HIJ. et al.”’, que estudi6 la capacidad diagnostica de SD-OCT
Spectralis comparando un grupo control vs. grupo glaucomas. El pardmetro que se
determind con mayor rentabilidad diagnostica fue el grosor global de RNFL peripapilar
con un valor de AUC=0.952, resultados que se asemejan a los de nuestro estudio,

coincidiendo en que el grosor global de RNFL peripapilar (AUC=0.985) fue el
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pardmetro con mejor AUC obtenido por SD-OCT Spectralis para discriminar entre
controles y glaucomas.

El estudio de Brandao LM. et al.!'® también se compararon la rentabilidad diagndstica
de los parametros macular entre dos SD-OCTs. Respecto a los resultados de SD-OCT
Spectralis la mejor AUC a nivel macular fue para el mGCIPL (AUC=0,886), resultados
que fue mas bajo que nuestro estudio, la posible razon es que ello solamente analizd
valores medios de un area circular de 3mm (didmetro central 3mm) de mGCIPI, pero
nuestro resultado analizamos dos areas circulares diferentes (didmetro central 3mm y
6mm), el AUC fue 0,936 y 0,961, por lo tanto, el mayor didmetro parece mejor
capacidad diagndstico.

Kim HJ et al.'** compara0 las capacidades diagnosticas especificas de la segmentacion
automatica de la capa macular y la RNFL circumpapilar para discriminar entre 0jos
normales y glaucoma mediante SD-OCT Spectralis. Se concluy6 que la capacidad
diagnéstica del cuadrante temporal interno de mGCIPL (AUC=0,929) para discriminar
entre ojos normales y con glaucoma es alta y comparable a la del grosor del RNFL
circumpapilar (0,878).

Aunque nuestro estudio ha mostrado que obtuvo una rentabilidad diagnostica similar
entre BMO-MRW y RNFLT, en otro estudio de Uzair N. et al.'** que ha propuesto que
BMO-MRW es un mejor indicador del dafio glaucomatoso en los ojos miopias
moderada al comparar con el analisis del RNFL peripapilar.

Sobre la comparacion de capacidad diagnostica de glaucoma entre los parametros de

BMO-MRW, RNFLT y mGCIPL, no ha encontrado ningun estudio, pero existe un
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estudio de Nguyen J. et al.'* aplicaron estos tres parametros que confirmo la utilidad
de la OCT para proporcionar informacion valiosa sobre el proceso de la enfermedad de

la Esclerosis Multiple (EM).

3.1.3. Analisis entre grupo glaucoma incipiente y moderado.

Al analizar la capacidad discriminativa de dichos parametros mediante las curvas ROC
en nuestro estudio entre el grupo glaucoma incipiente y grupo glaucoma moderado,
dichos parametros mostraron areas bajo la curva mayores de 0,7 con p<0,05, siendo el
pardmetro de analisis global de RNFLT el de mejor valor con AUC=0,725 y el
pardmetro de andlisis global de BMO-MRW el mejor valor con AUC=0,711, no se
encontrd diferencias estadisticas entre ellos. En la estructura a nivel macular, los
pardmetros con mayor AUC han sido el cuadrante temporal externo de mIPL: 0,774 y
el sector temporal externo de mGCIPL: 0,753.

Las variables de medida de espesor de cuadrante temporal externo de mIPL y de
mGCIPL muestra un AUC derivada de su probabilidad estimada con valor mas alto que
el mejor parametro de BMO-MRW y RNFLT entre ambos grupos, sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar ambas areas bajo la
curva con DeLong (p>0.05), por lo que se concluye que tiene una rentabilidad
diagnostica similar entre los parametros de BMO-MRW, RNFLT y macular de SD-

OCT Spectralis en nuestro estudio para discriminar glaucoma incipiente vs. moderado.
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3.1.4. Evaluar la rentabilidad diagnostica por los modelos multivariables.

En el estudio presente, no solamente se estudian las variables y su capacidad
diagnostica de forma individual, sino también se evaliian si un modelo multivariables
podria mejorar la rentabilidad diagnostica mayor. El modelo que se obtuvo a partir de
un analisis de regresion logistica binaria para el grupo sujeto control vs. grupo
glaucoma incipiente, grupo sujeto control vs. grupo glaucomatosos (combinacion
glaucoma incipiente + moderado), grupo glaucoma incipiente vs. grupo glaucoma
moderado estaban formados por tres mejores variables, sin embargo, los modelos no lo
conseguian mejor rendimiento diagndstico que los mejores parametros SD-OCT
Spectralis para el diagndstico entre los grupos. Por lo tanto, no tiene sentido hacer las

comparaciones entre los modelos obtenidos.

3.2. HD-OCT CIRRUS

Los parametros de RNFL peripapilar (pRNFL) de las OCT, en concreto la medida del
grosor global de pRNFL, han sido los mas utilizados en la ayuda al diagnéstico del
glaucoma; pero la formacion de nuevos parametros en instrumentos de distintas casas
comerciales, como el andlisis segmentado de las capas de la retina a nivel macular ha
mejorado la utilidad clinica de las OCT.!#¢ En cuanto el uso de HD-OCT Cirrus en

nuestro estudio, utilizamos el analisis papilar y macular.
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3.2.1. Analisis y grupo glaucoma.

Respecto al andlisis control vs. glaucoma incipiente, hubo diferencias estadisticamente
significativas en todos los parametros de medida a nivel macular, aunque ninguna de
sus AUC (0,977) fue mayor a las obtenidas por los parametros significativos de anélisis
de grosor medio de pRNFL del andlisis papilar, hecho que también se presento al
comparar control vs. glaucomatosos (Combinacion de grupo glaucoma incipiente y
moderado). Al comparar las curvas de los diferentes pardmetros, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos andlisis (macular y papilar), por lo que se
puede concluir que las mejores variables de forma aislada de ambos andlisis son
capaces de discriminar dichos grupos con una rentabilidad diagnoéstica similar.

El estudio de Leung CK et. al,” se realizo con HD-OCT Cirrus entre controles y
glaucomas, mostr6 la mayor rentabilidad diagnostica para el parametro de grosor medio
de RNFL, el mejor valor con AUC=0,956, es similar que en nuestro estudio.

Los haces de la RNFL peripapilar son mas gruesas en las areas superior e inferior, y
menos en las areas temporal y nasal. La OCT mide de forma mas fécil los cambios en
el eje vertical. La rentabilidad de los cuadrantes nasal y sobre todo temporal, fue mas
baja en nuestro trabajo, coincidente con estudios publicados previamente.!46-14° Esto
corresponde al patron de dafio tipico esperado en sujetos con glaucoma. El rendimiento
menor del sector nasal puede ser causado porque la adquisicion de la imagen y las
medidas de RNFL en dicho sector son influidos por el dngulo de la incidencia del

laser.!*Y El rendimiento del sector temporal es causado por el dafio incipiente en nuestra
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poblacion y el espesor del haz papilomacular esta bastante bien preservado en la region
del haz papilo-macular hasta estadios mas avanzados de la enfermedad.

Cada vez la evidencia cientifica es mayor en que las medidas de las capas internas
retinianas maculares pueden ser variables de interés para el diagnéstico del glaucoma.
Ciertos estudios han demostrado que el analisis de mGCIPL es un buen indicador de
glaucoma y tiene un rendimiento similar a RNFL, tal y como nuestro estudio obtuvo y
otros publicados también,!47-152-154

El estudio de Xu XY et al.'*’ se evalud la capacidad diagnostica de los parametros de
grosor del mGCIPL para discriminar el GNT o el GPAA de los sujetos normales. El
mejor pardmetro de macular fue mGCIPL minimo, con valor AUC=0,960, el grosor
medio de pRNFL fue el mejor pardmetro, con valor AUC=0,957, en nuestro estudio, el
parametro de mGCIPL minimo fue el siguiente mejor AUC, pero tiene mayor valor de
Youden index J (0,846) entre todos los pardametros de mGCIPL. Igual que nuestro
resultado, ambos andlisis son capaces de discriminar dichos grupos con una rentabilidad
diagndstica similar.

1'% encontro en su estudio resultados acordes a lo descrito en el parrafo

Mwanza et. a
anterior. Su estudio se basaba en 49 controles y 50 glaucomas incipientes y se
obtuvieron valores de menor grosor para todos los parametros de RNFL y mGCIPL con
p<0,05 en el grupo de glaucomas y descubri6 que las mediciones del grosor minimo e

inferotemporal del mGCIPL eran los mejores parametros para discriminar entre los

grupos con glaucoma incipiente y los grupos normales, su rendimiento era tan bueno
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como las mediciones del grosor peripapilar del RNFL. EL AUC de mGCIPL minimo
fue el siguiente mejor pardmetro al comparar con nuestro trabajo.

Otros estudios como el de Sung et al.!>> y Kim et al.!>® concluyeron que el rendimiento
era igual de eficaz para los pardmetros de RNFL y analisis macular evaluando el
rendimiento diagnostico de mGCIPL analizado con HD-OCT Cirrus en glaucoma
preperimétrico.

Jeoung et al.'” también estudio el rendimiento de parametros del instrumento SD OCT
Cirrus (utilizando el mismo software de analisis que en nuestro estudio). Al comparar
glaucomas perimétricos respecto a controles, obtuvo la misma conclusion que los dos
estudios anteriores, es decir, una potencia diagndstica similar entre mGCIPL, RNFL.
Los mejores valores de AUC fueron para los pardametros de grosor medio de RNFL
(AUC=0,897) y mGCIPL minimo (AUC 0,902) muy parecido a nuestro trabajo.
Aunque sugerian que el analisis macular podria ser el marcador mas beneficioso para
diagnosticar el glaucoma incipiente que RNFL por presentar algunas caracteristicas
beneficiosas, como por ejemplo: que la pérdida inicial de células ganglionares
retinianas produce dafio aislado en areas paracentrales y que la tomografia macular es
menos variable entre individuos controles que otras areas de estudio (como la RNFL
peripapilar y), pero en su estudio no pudieron demostrarlo inequivocamente al no haber

encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los parametros.
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3.2.2. Analisis entre grupo glaucoma incipiente y moderado.

Entre el grupo glaucoma incipiente y glaucoma moderado en nuestro estudio, solamente
algunos pardmetros fueron capaces de distinguir los pacientes, y respecto a la
rentabilidad diagndstica, en la papilar el parametro con mejor valor de AUC fueron el
rim area con AUC=0,702 y el cuadrante inferior de pRNFL con AUC=0,614; en el nivel
macular el pardmetro con mejor valor de AUC fue el cuadrante inferotemporal de
mGCIPL con AUC=0,795. Debido al pardmetro de grosor medio de pRNFL es
clinicamente significativo en términos de diagndstico y, por lo tanto, también se
incorporard a la comparativa, asi como el parametro de mGCIPL minimo.

Nuestro estudio ha evaluado el rendimiento diagnéstico de los parametros papilar y
macular analizado con HD-OCT Cirrus entre glaucoma incipiente y moderado.
Respecto al estudio de glaucoma incipiente vs. moderado, al comparar ambas areas bajo
la curva con DelLong (p<0.05), mostré6 en AUC del cuadrante inferotemporal de
mGCIPL rentabilidad diagndstica superior respecto al cuadrante inferior de pRNFL
(p=0,0338) y grosor medio de pRNFL (p=0,0295), por lo tanto, concluyamos que los
parametros de mGCIPL ha mostrado mejor rendimiento que los parametros de pPRNFL
al estudio de glaucoma incipiente vs. moderado.

He realizado una revision de la literatura en PubMed (FECHA: 20 de abril de 2021,
términos de busqueda: optical coherence tomography, different stages of glaucoma,
thickness, and diagnostic ability), solamente tres publicaciones relacionado con la
comparacion del rendimiento diagndstico entre glaucoma incipiente 'y

moderado. 118,158,159,xXX,XXX
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El estudio de Lee SY. et al.!®® que compard las capacidades diagnodsticas de la
tomografia de coherencia optica swept source DRI-OCT y HD-OCT Cirrus para el
glaucoma en adultos coreanos. Respecto a la rentabilidad diagnostica entre el grupo
glaucoma incipiente y moderado, en la papilar el parametro con mejor valor de AUC
fue el cuadrante inferior de pPRNFL con AUC=0,831; en el nivel macular el pardmetro
con mejor valor de AUC fue el cuadrante inferotemporal de mGCIPL con AUC=0,705.
Los mejores valores de AUC son los mismos que en nuestro estudio, sin embargo, esta
claro que sus valores son mejores que los nuestros. La posible causa fue la diferencia
de la profundidad de defecto del campo visual.(EG: -3.,4, -2,38; MG: -8,2,-11,9).Varios
estudios han concluido que la SD-OCT es maés sensible cuando la enfermedad esta en
estadios mas avanzados,'®-1%2 de manera que habria que interpretar los resultados
analizando con cuidado las caracteristicas de las muestras estudiadas.

Otro estudio de Delbarre M et al.!'® fue evaluada la capacidad diagnostica de la
segmentacion de las distintas capas internas maculares mediante Cirrus SD-OCT y
compararla con la de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en el POAG.
Respecto a la rentabilidad diagnoéstica entre el grupo glaucoma incipiente y moderado,
en las variables papilares el pardmetro con mejor valor de AUC fue el grosor medio de
pRNFL con AUC=0,678; en el nivel macular el pardmetro con mejor valor de AUC fue
el mGCIPL minimo con AUC=0,659. Los mejores valores de AUC no son los mismos,
sin embargo, son muy similares a los obtenidos en nuestro estudio. La posible cause

fue por el grado similar de defectos del campo visual. (EG: -3.,4, -3,63; MG: -8,2, -8,9).
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El estudio de Ustaoglu M. et al.!*® trato de determinar el rendimiento discriminatorio
de los parametros de la capa plexiforme interna de las células ganglionares maculares
entre todos los estadios del glaucoma (desde el sano hasta el glaucoma de moderado a
grave), y compararlo con los rendimientos discriminatorios de los parametros de la capa
de fibras peripapilar. El mGCIPL minimo, el grosor medio de RNFL y el Rim area
(AUC=0,900, 0,858, 0,768, respectivamente) fueron los mejores pardmetros para
discriminar a los pacientes con glaucoma moderado-grave de los pacientes con
glaucoma incipiente. Al igual que mencionado previamente, estas diferencias pueden
ser causada por la diferencia en el grado de defecto del campo visual. (EG: -3.,4, -3,66;

MG: -8,2, -15,05).

3.2.4. Evaluar la rentabilidad diagnostica por los modelos multivariables.

En el estudio presente, no solamente se estudia de manera individual las variables y su
capacidad diagndstica, sino también evalta si un modelo multivariable podria mejorar
aumentando la rentabilidad diagnostica. Los modelos que se obtuvieron a partir de un
analisis de regresion logistica binaria para el grupo sujeto control vs. grupo glaucoma
incipiente, grupo sujeto control vs. grupo glaucomatosos (combinaciéon glaucoma
incipiente + moderado), grupo glaucoma incipiente vs. grupo glaucoma moderado
estuvieron formado por tres mejores variables, sin embargo, los modelos no conseguian
un rendimiento diagndstico mejor que los mejores pardmetros Cirrus para el
diagnostico entre los grupos. Por lo tanto, no tenia sentido hacer las comparaciones

entre los modelos obtenidos.
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3.3. Consideraciones sobre la comparacion entre los instrumentos de diagnoéstico.

La comparacion entre estudios es dificil debido a las diferentes poblaciones evaluadas,
la falta de un estandar de referencia independiente, el efecto variable de la enfermedad
y la propia definicion de glaucoma.!®>1%* Si se define como dafio de CV, las medidas
funcionales mostraran una precision mayor que las estructurales y viceversa.'64

El diagnostico clinico del glaucoma se realiza gracias a las pruebas de imagen, como
se ha visto en los resultados previamente descritos. Ademas del estudio por aparatos de
forma aislada, diferentes publicaciones previas han querido comparar la capacidad de
discriminacién de criterios aportados por OCT.

En nuestro trabajo de investigacion, la comparacion de los pardmetros aportados por
SD-OCT Spectralis (BMO-MRW, RNFLT y la segmentacion automatica de la capa
macular), HD-OCT Cirrus (macular y papilar de forma separada), no obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas, de manera que todas las herramientas
mostraron una capacidad discriminativa similar entre controles y glaucoma incipiente.
Se observd la misma rentabilidad diagnostica para diferenciar glaucomatosos
(combinacién de glaucoma incipiente y moderado) vs. controles con dicho aparato
respecto a ambos SD-OCT al analisis del protocolo papilar y macular por separado.
Al analizar los pardmetros entre glaucoma incipiente y moderado, si que hubo
diferencias entre SD-OCT Spectralis (el cuadrante inferotemporal de RNFLT) y el
cuadrante inferior de RNFL de HD-OCT Cirrus, y asi como entre el cuadrante temporal
externo de mIPL de SD-OCT Spectralis y medio de pRNFL de HD-OCT Cirrus. Se

observo superioridad en la rentabilidad diagnostica para diferenciar glaucoma
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incipiente vs. moderado, al utilizar los protocolos SD-OCT Spectralis y HD-OCT
Cirrus de andlisis de la papila y la macula. Por lo tanto, ambos protocolos SD-OCT
Spectralis tuvieron mejor capacidad diagnostico que analisis de la papila en HD-OCT
Cirrus.

Akashi et. al'® compararon en su estudio la habilidad de diferentes SD-OCT para la
medida de RNFL peripapilar y andlisis macular, para discriminar entre controles y
glaucomas. Emplearon el analisis de cubo papilar 200x200 y cubo macular 200x200
con Cirrus, RTVue y 3D-OCT. Encontraron que la variable grosor medio de RNFL
peripapilar era que tenia mejor AUC de entre todos los parametros, en todas las
herramientas utilizadas y las medidas del complejo de células ganglionares de la retina
a nivel macular no presentaban diferencias entre los distintos instrumentos, lo que
estuvo en concordancia con otros estudios que compararon Cirrus con RTVue y
Spectralis.'®’

En el estudio de Brandao LM et al.!'® mencionado previamente se comparar6 la
rentabilidad diagnoéstica de los pardmetros macular entre dos SD-OCT. No encontraron
diferencias significativas entre las AUC de la mGCIPL en Cirrus (AUC=0,879) y
Spectralis (AUC=0,886). Ya hemos discutido previamente que existen causas posibles
para explicar la discrepancia entre los diferentes valores de mGCIPL de Spectralis. El
valor de AUC mGCIPL minimo en Cirrus tuvo 0,930 fue similar que nuestro estudio.
Ambos aparatos tienen capacidad de diferenciar a los pacientes de los controles con

significacion estadistica.
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Silverman AL. et al.!3' ha demostrado que las bases de datos de referencia de Spectralis
y Cirrus tienen una alta especificidad para identificar ojos sanos, y una buena

concordancia para la deteccion de ojos con dafios tempranos de glaucoma.

4. LA CONCORDANCIA DEL GROSOR DE RNFL PERIPAPILAR Y GCIPL

MACULAR ENTRE LOS DOS DISPOSITIVOS DE OCT.

La tomografia de coherencia dptica de dominio espectral es una tecnologia de imagen

muy util que se esta aplicado para el diagnostico y el tratamiento del glaucoma.®7-14%166-

168
Entre las investigaciones previas relevantes, Leite et al.,'s® Patel NB et al.!”® y Faghihi
et al,!”! evaluaron la concordancia de RNFL peripaplilar del SD-OCT Spectralis y
Cirrus para ojos sanos y glaucomatosos, mientras que Brandao LM et al.''y Kim YK
etal.!!'” evaluaron la concordancia de mGCIPL macular del SD-OCT Spectralis y Cirrus
para ojos normales y glaucomatosos, utilizaron los dispositivos OCT empleados por
nosotros.

Igual que nuestro estudio, todos los trabajos mostraron una excelente concordancia
entre los dos instrumentos. En los primeros tres estudios'®®17 el grosor del RNFL
peripapilar era mas grueso para las mediciones de la SD-OCT Spectralis que, para la
Cirrus, estos resultados coincidian con los nuestros (diferencia: 5,33 um).

16,17 ytilizaron

En evaluar la concordancia de mGCIPL macular, estos dos estudios
métodos diferentes para los valores de mGCIPL obtenidos por SD-OCT Spectralis.

Brandao LM et al.!'¢, el grosor del mGCIPL se calculé con los valores del circulo de 3
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mm de la cuadricula ETDRS, sin embargo, Kim YK et al'!’, utilizaron los valores de
los circulos de 3 y 6 mm de la cuadricula ETDRS, en ambos casos excluyendo la zona
central (de 1 mm de radio) que correspondia a la foveola. Por lo tanto, nuestro estudio
utiliz6 dos métodos diferentes para hacer la evaluacion. El grosor del mGCIPL-3mm
eramayor para las mediciones de la SD-OCT Spectralis que para la Cirrus (diferencia:
9,17 um), resulta que hemos coincidido con los resultados de Brandao LM et al.,!!> en
que habia pocas diferencias. (diferencia: 9,8 um). Mientras que el grosor del mGCIPL-
6mm era mas fino para la SD-OCT Spectralis que para la Cirrus (diferencia: -3,93 pm),
estos resultados no coinciden con los de Kim YK et al.!'”. Pero hay algunas diferencias,
en primer lugar, Kim et al incluyeron sujetos asiaticos, mientras que en nuestro trabajo
la poblacidn es caucésicas, asi que puede explicar las diferencias. En segundo lugar, a
diferencia del estudio de Kim et al., no hemos incluido ojos con glaucoma
preperimétrico; por ultimo, la edad media de los sujetos en nuestro estudio es mayor
que en el trabajo de Kim et al., por lo tanto, podria haber dado lugar a mostrar una
mayor discrepancia en la medicion de la mGCIPL entre los dos dispositivos OCT.

Aunque la mayoria de los valores obtenidos actualmente estaban dentro del limite de
concordancia identificado a partir de los graficos de Bland-Altman, el grosor no era
intercambiable entre los dos dispositivos OCT, porque existia un sesgo proporcional
significativo en la mayoria de los cuadrantes. La existencia de un sesgo proporcional
indica que los métodos no coinciden por igual en toda la gama de mediciones y, de
hecho, existe una tendencia significativa al desacuerdo. Este resultado también es

coherente con los estudios anteriores mencionados previamente,!!6:117:169-171 1 a4
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razones de estos desacuerdos, que son dos, deben ser consideradas. En primer lugar, la
adquisicion de imagenes y el protocolo de analisis son diferentes.

La SD-OCT Spectralis analiza el grosor de la mGCIPL en un area circular de didmetro
6 mm, mientras que la HD-OCT Cirrus analiza un érea eliptica macular de 4,8 x 4,0
para la medicion de la mGCIPL. En lo que respecta a la mGCIPL, ésta se vuelve
relativamente mas gruesa cerca de la fovea, por lo que la SD-OCT, con su menor area
de andlisis, muestra valores mas gruesos. Por lo tanto, el grosor promedio de S-

mGCIPL-3mm> C-mGCIPL>S-mGCIPL-6mm.!”?

196



S. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La primera limitacion de nuestro estudio ha sido el tipo del disefio, tratando un disefio
transversal, por lo tanto, no permite el seguimiento y monitorizacion de las alteraciones
estructurales detectables. Solamente permite el andlisis de los valores obtenidos en un

momento puntual del tiempo.

Como todos los sujetos que se han incluido en nuestro estudio se seleccionaron de la

Consulta General y del Departamento de Glaucoma del Hospital Clinico San Carlos,

esto puede suponer un sesgo de seleccion.

Otra limitacion de nuestro estudio es no haber realizado campimetria al grupo control.

En la fecha en la que se realiza la redaccion de este trabajo no existe una base normativa

en los pardmetros maculares como si existe en la capa de fibras peripapilar, aunque

empiezan a publicarse los primeros trabajos sobre datos en poblacién normal®’.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Los pardmetros de ambos SD-OCT permiten detectar diferencias estructurales den
el BMO-MRW, RNFL peripapilar y GCIPL maculares para discriminar entre el grupo
de controles y glaucomas, y entre el grupo de glaucoma incipiente y glaucoma

moderado.

2. Al comparar pacientes glaucoma incipiente y sujetos sanos, no existen diferencias
entre los mejores pardmetros de los dos SD-OCT analizados. El cuadrante
superotemporal de BMO-MRW, global de RNFL peripapilar e inferior interna de
mGCL del SD-OCT Spectralis fueron comparables en rendimiento diagnostico al

grosor medio de RNFL peripapilar y mGCIPL del HD-OCT Cirrus.

3. Al comparar pacientes con glaucoma incipiente y glaucoma moderado, existen
diferencias entre los mejores parametros de RNFL peripapilar de los instrumentos, el
cuadrante inferotemporal de RNFL peripapilar de SD-OCT Spectralis fue superior al

cuadrante inferior de RNFL peripapilar HD-OCT Cirrus.

4. Al comparar pacientes glaucoma incipiente y glaucoma moderado, existen
diferencias entre los mejores pardmetros de los dos SD-OCT. El cuadrante temporal
externo de mIPL del SD-OCT Spectralis fue comparable en rendimiento diagndstico al
cuadrante temporal inferior de mGCIPL de HD-OCT Cirrus andlisis macular. Sin

embargo, el cuadrante temporal inferior d¢ mGCIPL de HD-OCT Cirrus andlisis
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macular fue superior al cuadrante grosor medio y inferior de RNFL peripapilar de HD-
OCT Cirrus, el cuadrante temporal externo de mIPL del SD-OCT Spectralis también
fue superior al medio de RNFL peripapilar de HD-OCT Cirrus entre dos grupos,

existiendo diferencias significativas estadisticamente.

5. Existen diferencias significativas entre las mediciones de los SD-OCT Spectralis y

Cirrus, lo que no permite el intercambio libre de dos instrumentos.
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ANEXO

(K Hospital Clinico San Carlos E

Hospital Clinico San Carlos
Servicio de Oftalmologia

Unidad de Glaucoma

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: COMPARACION DE LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LOS

NUEVOS SOFTWARES DE SD-OCT CIRRUS Y SPECTRALIS.

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de decidir si quiere participar,
lea atentamente este formulario de consentimiento y pregunte todo lo que desee. Todas
las pruebas se le realizaran en una Unica visita, seran las habituales y sin mas riesgos

afiadidos que en una consulta rutinaria de Oftalmologia.

Su informacion del estudio se registrard en formularios. Los responsables del estudio,
Comité Etico y autoridades sanitarias pueden revisar su documentacion clinica para
verificar los procedimientos de estudio y/o los datos hasta los limites permitidos por las

leyes y regulaciones vigentes sin violar su confidencialidad (Ley 15/99). Los resultados
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podran publicarse pero su nombre no aparecera en ningin informe o publicacion.

Yo:(Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he leido
este documento, he comprendido y estoy conforme con las explicaciones del
procedimiento. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Yanchen Chen (investigador).

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio cuando quiera sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mi

atencion médica.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Firma del participante

Fecha

Firma del investigador

Fecha
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