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RESUMEN

OBJETIVOS

Correlacionar las variables de grosor corneal obtenidas mediante un modelo de
segmentacion virtual de la cornea consistente en un area central de 1mm de didmetro y
centrado en el &pex corneal (zona I) y cinco anillos concéntricos de Imm de ancho (zonas
II-VI) con variables de la cabeza del nervio Optico en sujetos sanos y sujetos

diagnosticados de glaucoma primario de angulo abierto.

Analizar si las variables corneales pudieran tener cierto papel predictor sobre las

variables de la cabeza del nervio Optico que se relacionan con el glaucoma.

Estudiar si este mismo modelo de segmentacion corneal, podria mejorar la eficacia

diagnostica de los sistemas de analisis MRA y GPS del HRT.

MATERIAL Y METODOS

Las medidas se llevaron a cabo en 75 ojos de voluntarios sanos y en 73 ojos de
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto. Las variables corneales se recogieron
con el Pentacam y fueron: grosor corneal central, grosor corneal medio, grosor medio de
la zona I, de la zona II, de la zona III, de la zona IV, de la zona V y de la zona VI. Las
variables de la cabeza del nervio Optico se recogieron con el Heidelberg Retina
Tomograph (HRT-III). La correlacion entre los dos grupos de variables de las dos
poblaciones de estudio se llevd a cabo mediante el calculo de los coeficientes de

correlacion de Pearson. El efecto predictor de las variables corneales sobre las variables
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del nervio Optico se analiz6é mediante sendos andlisis de regresion lineal (uno por cada

par de variable corneal-variable del nervio dptico).

Ademas se construyeron seis modelos de regresion logistica (MOD-A1, MOD-
A2, MOD-B1, MOD-B2, MOD-C1, y MOD-C2) para evaluar la eficacia diagnostica del
HRT, donde la variable dependiente era la presencia o no de glaucoma y la variable
predictora fue el resultado del analisis de la cabeza del nervio optico (MOD-A1), el
resultado del analisis del MRA (MOD-B1), el resultado del analisis del GPS (MOD-C1),
el resultado del analisis de la cabeza del nervio Optico junto con variables corneales
(MOD-A2), el resultado del analisis del MRA junto con variables corneales (MOD-B2)
y el resultado del analisis del GPS junto con variables corneales (MOD-C2)
respectivamente. La eficacia de los modelos fue comparada usando las curvas ROC de

cada modelo.

RESULTADOS

En el grupo de control las siguientes variables obtuvieron una correlacion
significativa: GCT-area del disco (DAr) (-0.48), Zona I-DAr (-0.503), Zona II-DAr (-
0.443) y Zona I- mean cup depth (-0,359). En el grupo de casos las variables que
obtuvieron correlacion significativa fueron: GCT-relacion excavacion papila (CDRa) (-
0.402), Zona I- CDRa (-0.418), Zona II-CDRa (-0.599), Zona I-cup shape measure (-
0.545), Zona II-cup shape measure (-0.589), Zona IV-height variation contour (0.388);

Zone V-height variation contour (0.407).

Para el conjunto de la muestra (casos + controles) los resultados del anélisis de
regresion lineal fueron: GCT-CDRa: B -0,002, IC 95%(-0,0029- [-0,0018]), Zona I-

CDRa: B -0,0031, IC 95% (-0,0038- [-0,0021]), Zona II-CDRa: B -0,0027, IC 95%(-
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0,0033- [-0,0023]), Zona I-CSM: B -0,01, IC 95% (-0,009- [-0,014]), Zona II-CSM: B -
0,05, IC 95% (-0,09- [-0,009]), Zona IV-HVC: B 0,001, IC 95% (0,0002- [-0,002]), Zona

V-HVC: B 0,008, IC 95% (0,004-0,012).

El resultado del analisis de regresion logistica fue: MOD-A1-AUC: 0.771,
Sensibilidad 67.86%, Especificidad 74.19%; MOD-A2-AUC: 0.88, Sensibilidad 78.57%,
Especificidad 80.65%; MOD-BI-AUC: 0.736, Sensibilidad 64.29%, Especificidad
73.28%; MOD-B2-AUC:0.845, Sensibilidad 71.43%, Especificidad 81.75%; MOD-C1-
AUC: 0.712, Sensibilidad 67.86%, Especificidad 74.19%; MOD-C2-AUC: 0.838,

Sensibilidad 78.57%, Especificidad 80.65%.

CONCLUSIONES

En sujetos sanos se detectd correlacion negativa significativa entre grosor corneal
central y paracentral con el area del disco. Por el contrario los sujetos con glaucoma
mostraron correlacion negativa significativa entre cornea central y paracentral con la
relacion excavacion papila y el cup shape measure y significativa positiva entre la cornea

periférica y el height variation contour.

El GCT, el grosor de la zona I y el de la zona II tienen relaciéon negativa
significativa con la relacion excavacion papila. El grosor de la zona I y el de la zona 11
tiene relacion negativa significativa con el cup shape measure. El grosor de la zona IV y

V tienen relacion positiva significativa con el height variation contour.

Las variables corneales mejoran la capacidad diagnodstica del MRA y del GPS.
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SUMMARY

OBJECTIVES

To correlate corneal variables -obtained through a corneal thickness segmentation
model, consisting of a central circular zone of 1 mm diameter centered at the corneal apex
(zone I) and five concentric rings of 1 mm width (zones II to VI)- with optic nerve head
(ONH) variables both in healthy subjects and patients diagnosed with primary open angle
glaucoma (POAG).

To analyze whether the corneal variables might have the potential for predicting
the levels of those ONH variables that characterized the glaucomatous optical nerve.

To study whether the proposed model has the potential to boost the diagnostic

accuracy of HRT’s MRA and GPS.

MATERIAL AND METHODS

Measurements were taken from 75 healthy eyes and 73 eyes with POAG. The
corneal variables determined using the Pentacam were the following: central corneal
thickness, overall corneal thickness, the mean thickness of zones I to VI. The ONH
variables were determined using the Heidelberg Retina Tomograph (HRT). The
correlations between the two sets of variables in the two subject groups were assessed via
Pearson’s correlation coefficients.

Six binary multivariate logistic regression models were constructed for the
evaluation of the diagnosis accuracy of HRT (MOD-A1, MOD-A2, MOD-B1, MOD-B2,
MOD-C1, and MOD-C2). The dependent variable was the presence of glaucoma. In

MOD-AL, the predictor was the result (presence of glaucoma) of the analysis of the
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stereophotography of the optic nerve head. In MOD-B1 the predictor was the result of the
MRA and in MOD-C1 the result of the GPS. This scheme was reproduced for model
MOD-A2 (the predictors were the result of the stereophotography analysis along with the
corneal variables), for MOD-B2 (the result of MRA along with the corneal variables) and
for MOD-C2 (the result of GPS along with the corneal variables). The models were

compared using the area under the receiver operator characteristic curve (AUC).

RESULTS

The following pairs of variables were correlated in the control group: CCT-disc
area (DAr) (-0.48), Zone I-DAr (-0.503) and Zone II-DAr (-0.443); and in the POAG
group: GCT-cup-to-disc area ratio (CDRa) (-0.402), Zone I-CDRa (-0.418), Zone II-
CDRa (-0.599), Zone I-cup shape measure (CSM) (-0.545), Zone II-CSM (-0.589), Zone
IV-height variation contour (HVC) (0.388); Zone V-HVC (0.407).

The results obtain for the lineal regression were: GCT-CDRa: B -0,002, IC 95%
(-0,0029- -0,0018), Zona I-CDRa: B -0,0031, IC 95% (-0,0038- -0,0021), Zona II-CDRa:
B -0,0027, IC 95%(-0,0033- -0,0023), Zona I-CSM: B -0,01, IC 95% (-0,009- -0,014),
Zona II-CSM: B -0,05, IC 95% (-0,09- -0,009), Zona IV-HVC: B 0,001, IC 95% (0,0002-

0,002), Zona V-HVC: B 0,008, IC 95% (0,004-0,012).

The results obtained for the binary multivariate logistic regression were: MOD-
A1-AUC: 0.771, Sensibility 67.86%, Specificity 74.19%; MOD-A2-AUC: 0.88,
Sensibility 78.57%, Specificity 80.65%; MOD-B1-AUC: 0.736, Sensibility 64.29%,
Specificity 73.28%; MOD-B2-AUC:0.845, Sensibility 71.43%, Specificity 81.75%;
MOD-C1-AUC: 0.712, Sensibility 67.86%, Specificity 74.19%; MOD-C2-AUC: 0.838,

Sensibility 78.57%, Specificity 80.65%.

16



Maria Jerez Fidalgo

CONCLUSIONS

Significant negative correlation was detected between central and paracentral
corneal thickness and optic disc area in healthy subjects. In contrast, the POAG patients
showed significant negative correlation between central and paracentral corneal thickness
and the cup-disc ratio and CSM, and positive correlation between peripheral corneal
thickness and HVC.

Significant negative relation was detected between central and paracentral corneal
thickness and cup-disc ratio. Significant negative relation was detected between
paracentral corneal thickness and cup shape measure. Significant positive relation was

detected between paracentral corneal thickness and height variation contour.

Corneal thickness variables enhance ONH assessment and HRT’s MRA and GPS

diagnostic capacity
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INTRODUCCION

1. DEFINICION

Actualmente el glaucoma es considerado como una neuropatia 6ptica multifactorial,
en la que existe una pérdida adquirida y progresiva de las células ganglionares de la retina
que produce un dafio caracteristico en la cabeza del nervio Optico ademas de la
desaparicion de las fibras nerviosas de la retina y que se traduce en una alteracion del

campo visual'.

2. EPIDEMIOLOGIA

El glaucoma es la causa mas comun de ceguera irreversible en el mundo®. En 1997°
se estimo que la prevalencia seria de 1,55% en poblacion de més de 40 afios y la incidencia
estimada seria de 0,06% pacientes/afio a la edad de 55 afios y de 0,2% pacientes/afio a los
75 anos. La organizacion mundial de la salud estimé en 2002 que el nimero de personas
ciegas por glaucoma fueron 4,4 millones, lo que supone el 12,3% de las personas ciegas

en el mundo.

El porcentaje de casos no diagnosticados es alto en todas las regiones del mundo: en
Europa y Australia por ejemplo puede llegar a alcanzar el 50%, mientras que en Asia y
Africa llega al 90% segun los distintos estudios publicados. Los factores que pueden
contribuir a esto incluyen un escaso o nulo conocimiento acerca de la enfermedad por
parte de la poblacion general y un dificil acceso a los servicios de salud (especialmente

en paises menos desarrollados). En los paises mas desarrollados en los que los servicios
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optométricos y oftalmologicos son mas accesibles, suele ser la falta de métodos de
screening eficaces que permitan el diagndstico en pacientes asintomaticos, lo que

ocasiona este importante porcentaje de casos no diagnosticados.

De cualquier forma, existen muchos otros factores con peso en este fenomeno de
retraso en el diagndstico, como son la etnia, la edad avanzada o el bajo nivel

socioeconomico.

3. SCREENING EN GLAUCOMA

Hace 40 afios, Wilson y Junger propusieron 6 prerrequisitos que permiten valorar la

idoneidad sobre la puesta en marcha de un método de screening®. Son los siguientes:

- Que la enfermedad suponga un problema de salud importante.
- Que exista un tratamiento eficaz que disminuya la morbilidad, y que el inicio
precoz del mismo suponga una ventaja sobre su inicio tardio.

- Que existan métodos adecuados para su diagnostico y tratamiento.

- Que exista un test de screening fiable y apropiado.

- Que la historia natural de la enfermedad sea entendida y estudiada

- Que el coste del diagndstico este balanceado.

Todas estas condiciones se cumplen para el caso del glaucoma. A dia de hoy nadie
duda de la importancia y necesidad del diagnostico precoz del glaucoma a través de

métodos de screening eficaces.

Pero, ;Qué se considera exactamente un diagndstico precoz? Con frecuencia se
considera como tal el diagnostico en una fase extremadamente temprana de la enfermedad

en la que no existen sintomas o en una fase en el que ni siquiera ha tenido lugar ningin
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dafo. Desde el punto de vista de la medicina publica esto puede representar un coste
inasumible. Por tanto, el objetivo deberia ser conseguir una deteccion en estadios

precoces de la enfermedad, en los que pudiera existir ya algun dafio.

Dado que en el glaucoma el desarrollo de sintomas suele tener lugar en estadios
muy avanzados de la enfermedad, casi cualquier estadio del glaucoma se consideraria
diagnostico precoz desde el punto de vista del screening, lo cual supondria un fracaso

desde el punto de vista preventivo.

El Ocular Hypertension Treatment Study® (OHTS) demostrd una reduccién en el
en el desarrollo de glaucoma, si personas que presentaban hipertension ocular eran
tratadas con hipotensores oculares. De hecho, solo el 4,4% acababan desarrollando
glaucoma. Esto contrasta con el resultado del Eearly Manifest Glaucoma Trial® (EMGT)
en el cual se trataba a los pacientes una vez la enfermedad era diagnosticada como
resultado de un método de screening. En este estudio la tasa de progresion del glaucoma,
en un periodo de estudio similar, en el grupo de tratamiento fue del 45%. Visto asi,
pudiera parecer que es mejor opcion prevenir el glaucoma si detectamos y tratamos la
hipertension ocular, mas que esperar a que el glaucoma se desarrolle para iniciar el
tratamiento. Sin embargo, al comparar el grupo de tratamiento con el grupo control nos
damos cuenta que esto no es asi: en el OHTS solo el 9,5% del grupo de no tratados
desarroll6 glaucoma, mientras que en el grupo control del EMGT fue del 62%. EL EMGT

mostrd una reduccion absoluta del riesgo del 17%, mientras que el OHTS del 5,1%.

El motivo que puede explicar esto es que existan factores de riesgo y factores
protectores, no todos conocidos, que pueden afectar al desarrollo de la enfermedad. Por
tanto, se plantearia lo siguiente: ;Qué seria mas conveniente, realizar un screening de los
factores de riesgo de padecer glaucoma o pruebas de screening para el diagndstico de la

enfermedad?
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4. FACTORES DE RIESGO EN EL GLAUCOMA

Indudablemente, el principal factor de riesgo tanto para el desarrollo como para la
progresion del glaucoma es la presion intraocular (PIO) elevada. Los factores que
influyen en la fluctuacion de la PIO no son completamente conocidos, pero en cualquier
caso es fundamental un correcto conocimiento de las caracteristicas de la variacion de la
PIO para un adecuado manejo del paciente con glaucoma® ? 1% !!, Recientemente se ha
puesto de manifiesto la importancia de las variaciones a lo largo de la curva circadiana de

la PIO como factor de riesgo independiente para esta enfermedad!? '°.

Otro factor de riesgo a tener en cuenta es la historia familiar de glaucoma; si bien se
han comunicado incrementos de 5 veces en el riesgo de esta enfermedad cuando existe
historia familiar a los 40 afos incrementandose a 10 veces a los 89 afios, este dato crudo
estd muy condicionado por las caracteristicas de dicha historia familiar, no siendo igual
el incremento en el riego relativo en funcion de la gravedad del glaucoma o de la

penetrancia del mismo en la familia en cuestion.

La raza negra supone aproximadamente tres veces mas riesgo de desarrollo de
glaucoma, siendo ademas su curso mas severo'#; a esta asociacion parece que subyace un
mecanismo genético, pero ademas, recientemente se ha invocado la posibilidad de que el
hecho de que lo negros tengan una cabeza de nervio 6ptico (CON) mas grande pueda
tener cierto papel. Asi mismo también se ha observado que los negros tienen corneas mas

finas!> 1,

Cada vez mas se estd comprobando la importancia del grosor corneal como factor de
riesgo independiente para el desarrollo y progresion de la neuropatia optica glaucomatosa,

siendo ademas un factor independiente de su efecto de confusién sobre los distintos
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sistemas de tonometria; asi, a menor grosor corneal, se incrementaria el riesgo de

glaucoma y de su progresion y viceversa.

5. LA CABEZA DEL NERVIO OPTICO

La cabeza del nervio Optico tiene un especial interés desde un punto de vista
biomecanico!” ya que supone un punto débil en un entorno por otro lado fuerte como es
la pared corneoescleral del ojo. La lamina cribosa provee de soporte estructural y
funcional a los axones de las células ganglionares de la retina, que a través de este punto
salen de un entorno de relativa alta presion como es el ojo, hacia un espacio de baja
presion como es el area retrobulbar. Se trata de una compleja estructura compuesta de una
red tridimensional de puentes flexibles de tejido conectivo. Tiene ademds un sistema
vascular propio procedente este de las arterias ciliares posteriores cortas'®. Cada vez mds
estudios sugieren que en los pacientes con glaucoma es justo la lamina cribosa el principal

lugar donde tiene lugar el dafio de los axones de las células ganglionares de la retina'® 2

2l Como ya se ha mencionado anteriormente el glaucoma es una enfermedad

multifactorial

6. EVALUACION CLINICA EN GLAUCOMA.

La tonometria es una exploracion de capital importancia en el paciente glaucomatoso.
Ademas de esta se debe explorar el segmento anterior en busca de indicios de
neovascularizacién iridiana, pseudoexfoliacion o signos de dispersion pigmentaria. La
valoracion de angulo iridocorneal es también obligada en esta entidad, siendo clave para

determinar si se trata de un glaucoma primario de a&ngulo abierto (GPAA) o un glaucoma
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por cierre angular; asimismo, a este nivel se deben buscar signos de neovascularizacion,

sinequias, pigmento, etc.

Dado el efecto del grosor corneal sobre la tonometria de aplanacion de Goldman 22 2

24 y su papel como factor de riesgo de la enfermedad, la medida del grosor corneal central

es también crucial en el estudio de los pacientes afectos de esta entidad.

Ademas de lo antedicho, el estudio del paciente glaucomatoso gira entorno a la
evaluacion del dafio del nervio optico: desde un aspecto estructural, ya sea evaluando la
CNO mediante observacion directa, fotografias estereoscopicas o los actuales sistemas
computarizados de andlisis de la CNO y de la capa de fibras nerviosas de la retina de la
region peripapilar, y desde un aspecto funcional, evaluando el campo visual mediante los

modernos sistemas de perimetria automatizada.

7. LA CORNEA.

La cornea normal es un tejido transparente y avascular. Tiene un didmetro horizontal
de 11-12 mm siendo algo menor el vertical (10-11mm); su forma es el de un segmento de
esfera con una zona de maxima elevacion (punto mas anterior de la cornea, también
llamado cuspide o vértice) excéntrica, situada en nasal superior. El radio de curvatura en
el vértice es de 7,8 mm en la cara anterior y 6,6 mm en la endotelial lo que supone un
poder refractivo de 43 dioptrias. La media de grosor corneal en el vértice es de 550 pm
de media si bien el intervalo de confianza al 95% de esta media es muy amplio (485-610

um). Este grosor se va incrementando segun nos alejamos del vértice hacia el limbo

alcanzandose facilmente las 700-800 pm en la region perilimbica 2 26

La cornea cumple una funcion refractiva para lo cual ha de ser un tejido transparente;

por esta razén es un tejido avascular. Su capa mas superficial, el epitelio corneal, esta
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recubierto por la pelicula lagrimal; el epitelio consiste en un poliestrato de células, mas
planas en superficie, mas cubicas sobre la membrana basal. El estroma corneal subyacente
al epitelio supone el 90% del espesor corneal y consiste en un tejido estromal avascular.
Por debajo del estroma, un fino entramado de colageno: la membrana de Descemet por
debajo de la cual descansa una monocapa de células que configuran el endotelio corneal
y cuya mision es bombear agua desde la cornea hacia la camara anterior para mantener

asi la transparencia corneal.

8. IMPACTO DEL GROSOR CORNEAL CENTRAL

Los teoricos efectos del GCT sobre la GAT fueron confirmados en 1975: Ehlers
observo que la GAT proporcionaba una PIO mas fiable cuanto més similar era el GCT a
520 micras?’. Otros estudios posteriores han confirmado estos hallazgos *®.

La importancia del GCT en el manejo de los pacientes con glaucoma y especialmente
en el manejo de los pacientes con HTO la puso en alza el OHTS: entre los participantes
de este estudio, los de raza afroamericana presentaron corneas mas finas en comparacion
con los participantes caucésicos. Ademas, un 25% de los participantes presentaban
valores de GCT por encima de 600 micras. Por otra parte, el analisis multivariante de las
caracteristicas basales de los participantes realizado para buscar factores predictores de

glaucoma demostré que el GCT fue el mas potente de ellos®’.

Los resultados del OHTS y del European Glaucoma Prevention Study?® sugieren que
muchos pacientes estan siendo clasificados erroneamente en términos de riesgo de
padecer glaucoma, ocasionado esto por una determinacion errénea de la PIO obtenida

mediante TAG.
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Un tema muy en auge en estos momentos es el llegar a dilucidar si la importancia del
GCT en el glaucoma se limita inicamente a su efecto de confusion sobre los resultados
de la tonometria o si, ademas, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo y
progresion de esta entidad. Quizas existe una asociacion biologica entre algunos aspectos
de la parte anterior del ojo y que pueden ser medidos (tanto el GCT como la histéresis
corneal) y la estructura, deformabilidad y fisiologia de la ldmina cribosa y la esclera
peripapilar. Esto podria justificar que el GCT se erija como un factor de riesgo

independiente para el desarrollo y progresion del glaucoma.

Desde el desarrollo del analizador de respuesta ocular (ORA)?! 32 33

parametros tales
como la histéresis corneal y el factor de resistencia corneal han cobrado interés en la
practica clinica diaria. La histéresis corneal es un parametro que calcula este tonémetro a

partir de la deformacion corneal y posterior recuperacion de la forma previa en respuesta

a un chorro de aire dirigido contra la superficie de la cérnea.

Por otro lado, un modelo tedrico** ha demostrado que la elasticidad de la cornea
induce un mayor error en las medidas de PIO, mayor incluso que el inducido por el GCT
o la curvatura corneal. Hay que tener en cuenta que el GCT presenta una correlacion
positiva con la elasticidad corneal en sujetos sanos, aunque una relacion mas compleja en
el caso de patologia de la superficie corneal o en pacientes que hayan sufrido cirugia

corneal.

En cualquier caso, no debemos olvidar que la histéresis corneal y la elasticidad no son
términos intercambiables. Lo que si es cierto es que la histéresis tiene una buena
correlacion con el GCT* y por tanto puede verse influenciado por la elasticidad de la
cornea. Hasta ahora lo estudios en torno a este tema son algo contradictorios y no han
arrojado demasiada luz. De lo que no cabe ninguna duda es de la necesidad e importancia

de la medicion del GCT en todos nuestros pacientes con glaucoma para valorarlos de una
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forma mas completa y asi conseguir un adecuado tratamiento que permita el control de la
enfermedad. Asimismo, y probablemente como consecuencia de la heterogeneidad de las
muestras empleadas en los grandes ensayos para establecer la influencia del GCT en las
medidas de los diferentes sistemas de tonometria, los nomogramas desarrollados para

establecer una correccion exacta de la medida de la PIO se han revelado ineficaces.

9. DETERMINACION DEL GROSOR CORNEAL CENTRAL

El método mas difundido para determinar el GCT es la paquimetria ultrasonica (PU)
36 37 Se considera el Gold standard *® y es la técnica mas usada clasicamente, al
considerarse un método valido y fiable para ello. En este procedimiento, un examinador
emplaza una sonda sobre el centro de la cornea del paciente; el tiempo necesario para que
una sefial ultrasonica atraviese la cornea se traduce en grosor. El emplazamiento de la
sonda en el centro de la cornea, asi como su disposicion lo mas perpendicular posible a
la misma, dependen del criterio del examinador; pese a este hecho, la reproducibilidad de
este sistema ha sido ampliamente validada. COmo desventaja presenta la necesidad de
tocar la superficie corneal, la necesidad de instilar anestesia topica, y el consecuente
malestar ocular en el paciente. Existe un riesgo de infeccion y de dafio epitelial asociado.
La exactitud de la medida depende de la perpendicularidad con la que el terminal se apoya

en la cornea®.

Las técnicas de microscopia confocal o especular usadas para obtener iméagenes

corneales permiten también el célculo del grosor corneal.*’

La paquimetria optica utiliza una sefial luminosa y el retardo de la misma al atravesar
la cornea se emplea para el calculo de su grosor. Se han comunicado margenes de error
superiores con este sistema que con la PU (10-20 pum).*! #? Ha sido usada en diversas
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poblaciones en distintos estudios de glaucoma. El paquimetro de Haag-Streit (Haag-
Streit, Bern, Suiza) es probablemente el mas utilizado para paquimetria Optica. Para ser
usado con la lampara de hendidura Haag-Streit 900. Sus principales ventajas son la
evaluacion del grosor corneal de forma dindmica, la posibilidad de medir practicamente

cualquier zona de la cornea, y que se trata de un instrumento sencillo y econémico®® .

Tanto la biomicroscopia ultrasénica como la tomografia de coherencia optica (y su
variante: la interferometria de coherencia parcial),* métodos ambos empleados para el
diagnostico por imagen del segmento anterior, han demostrado ser, ademas, utiles para

determinar el grosor corneal de manera fiable y reproducible.

La tecnologia de mapas de elevacion del sistema Orbscan (OrbteK, Inc.) también se
ha revelado como un excelente sistema para obtener el grosor corneal ** . Basado en el
principio de Scheimpflug, el Pentacam, disefiado como sistema topografico y de analisis
del segmento anterior, se ha mostrado como un método altamente eficaz en la medicion

del grosor corneal.

10. PENTACAM.

El principio de Scheimpflug es una regla geométrica que describe la orientacion del
plano de foco de un sistema optico (por ejemplo, una camara) cuando el plano de la lente
no se sithia paralelo al plano de la imagen. Theodor Scheimpflug fue un capitan del
Ejército Imperial Austriaco que desarrollo el principio que lleva su nombre para corregir
la distorsion que se produce en las fotografias aéreas*’ 48 Normalmente, los planos de la
lente y la imagen son paralelos y, por tanto, el plano de foco (PF) es paralelo también a
ellos. Si cierta figura es también paralela al plano de la imagen, puede coincidir con el

PF; sin embargo, si esta figura no es paralela al plano de la imagen so6lo estard en foco a
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lo largo de aquella linea en la que el plano de la figura intersecta con el PF. Si se traza
una tangente oblicua desde el plano de la imagen, esta intersectard con otra tangente
oblicua trazada desde el plano de la lente, punto por el cual también pasa el PF. La
aplicacion de este principio a las lentes fotograficas permite que un observador cuyo plano
no estd ubicado paralelo al plano de la imagen que observa, esté completamente enfocado
en la misma. La ley o principio de Scheimpflug establece que, en una camara de gran
formato, se consigue la maxima profundidad de campo en el plano del motivo cuando las
prolongaciones imaginarias de éste, las del objetivo y las de la imagen coinciden en un
punto comun. Se utiliza sobre todo para determinar la posiciéon 6ptima de la cdmara
cuando el motivo ocupa un plano oblicuo a la misma.

El Pentacam es un aparato que combina un sistema de ldmpara de hendidura y una

camara Scheimpflug, la cual rota alrededor del ojo.

OCULUS - PENTACAM

Cerene ] i7
—~ 3

o Date ol Bt Lot 70 —|
& it = = EamDate  [F110007 _ Tme [123223 || L1001

100 —|

S e 60 g e |
e acfFET ns: [OF o
40

Pocty sun  gfn]

PpiCemer ¢ [eem [0z [ois 490
Thiweslocat: © [ [r053 [o% | 430 =
Chanbeivoime  [Tum  ange [Z50° | ey
AC Ol [207mm  Pupdbia [T mm
Enerioefiopeot [ temThe[T

Carnea Fieen A
CamazBack M W
s I

Lens Fient 3
Lere Back 3
i

Sede

Culnatiidh s
Cuteut Po i ‘
MNomian | Arimate

Figura 1: Oculus Pentacam Figura 2: hoja de resultados Oculus Pentacam

Es un instrumento disenado para llevar a cabo un estudio topografico-refractivo, asi como

para el diagnostico por imagen del segmento anterior. Consiste en una camara rotatoria
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de Scheimpflug; el procedimiento de examen rotatorio generara imagenes
tridimensionales. El aparato tarda maximo 2 segundos en tomar hasta 50 imagenes, que
van desde la superficie de la corneal hasta la superficie posterior del cristalino (si la pupila
estd dilatada) y de toda la camara anterior del ojo. Cualquier movimiento del ojo sera
captado por una segunda cdmara cuya funcion sera corregir el proceso del examen. A
partir de estos datos el Pentacam calcula un modelo tridimensional de la cara anterior del
ojo. La topografia y paquimetria es calculada y descrita de limbo a limbo. El analisis del
segmento anterior del ojo incluye un calculo del 4ngulo de la camara anterior del ojo, su
volumen y altura y una funciéon de examen manual que permite el andlisis en cualquier
punto de la cadmara anterior del ojo. El Pentacam también aporta datos sobre la
densitometria corneal y del cristalino y realiza el analisis de Zernicke para las superficies
anterior y posterior de la cornea. Las imagenes de Scheimpflug tomadas durante el

examen seran digitalizadas y transmitidas al ordenador.
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Figura 3: Datos relativos a la queratometria y al analisis paquimétrico que presenta el

software del aparato: el grosor corneal en el eje pupilar (“pupil center”) y el grosor corneal

minimo de la cornea (“thinnest local”) junto con su ubicacion relativa al apex corneal; en

la parte inferior se muestra un mapa paquimétrico de toda la superficie corneal cuyo

codigo de colores aparece en la columna de la derecha de la imagen. En la otra hoja de

resultados, se presenta ademas un tercer parametro relativo a la paquimetria: el grosor del

vértice o apex corneal (“pachy apex™).

11. ANALISIS DE LA CABEZA DEL NERVIO OPTICO.

Como ya se ha dicho anteriormente el glaucoma es una neuropatia 6ptica progresiva

caracterizada por la existencia de cambios en la cabeza del nervio dptico y en la capa de

fibras nerviosas de la retina que con frecuencia preceden a la aparicion de cambios en el
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campo visual. De ahi la necesidad de un seguimiento estrecho del aspecto del NO en la
practica clinica diaria. Hoy dia nadie duda de que la valoracion clinica del NO es subjetiva
y suele ser muy imprecisa. Por eso el desarrollo de técnicas de imagen que analizan el

NO han proliferado de una forma muy importante en las ultimas décadas.

12.HEIDELBERG RETINA TOMOGRAPH

La tecnologia basada en el laser confocal de barrido est4d disponible para el estudio
del glaucoma desde 1992. El instrumento HRT (Heidelberg Retinal Tomograph) utiliza
la tecnologia de la oftalmoscopia con laser confocal para la toma de imagenes. EL HRT
tiene tres generaciones de instrumentos para la toma de estas imagenes: HRT, HRT II,
HRT 3. Este tipo de tecnologia es capaz de obtener imdgenes tridimensionales de la
cabeza del nervio Optico mediante la obtencion de imagenes de alta resolucion adquiridas
en los tres planos, X, y, z. Los sistemas de laser confocal usan un laser como fuente de luz
que se enfoca en un punto determinado del objeto sometido a estudio. La luz reflejada
desde ese punto vuelve por el mismo camino, se separa del haz incidente y es desviado
hacia un detector. Esto permite estudiar la luz reflejada en un unico punto del objeto. Para
conseguir una imagen bidimensional, el haz de luz incidente se hace desviar
periddicamente por medio de espejos en dos dimensiones perpendiculares (x, y) al eje

optico.
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Figura 4: HRT Figura 5: sistema de iluminacion del laser confocal de barrido

En un sistema 6ptico confocal la luz se enfoca a través de un pequefio diafragma
(agujero estenopeico) localizado en un plano conjugado desde el punto de vista dptico
con el plano focal del sistema de iluminacion. El objetivo de este diafragma es eliminar
la luz reflejada desde los puntos adyacentes y que se difumina en los planos axiales y
laterales, para evitar la entrada de rayos procedentes de laminas o planos adyacentes a la
estructura de la imagen, asegurando de esta manera que toda la luz que se refleja desde

las estructuras situadas en el mismo plano focal son registradas en el detector.

Una imagen bidimensional es una seccion optica en el plano focal. De esta manera
desplazamos el plano focal y adquirimos diferentes imdgenes bidimensionales a
diferentes profundidades. Cuando superponemos estas imagenes creamos una imagen

tridimensional y esto es lo que se conoce como tomografia con laser confocal.

El laser confocal de barrido Heidelberg II emplea una luz laser de diodo con una
longitud de onda de 675 nandmetros para iluminar el fondo de ojo. Realiza un escaneado

de una serie de puntos en una dimension especificada (X, y) para construir una imagen
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bidimensional de los tejidos oculares. Las imagenes en dos dimensiones se pueden ver en

formato digital en tiempo real.

El instrumento realiza varios barridos de la papila y, al realizar esta operacion
sucesivamente en planos superpuestos obtiene informacion de multiples planos. Asi,
obtiene una serie de 16-64 planos equidistantes, que se distribuyen en una profundidad
de entre 0,5 y 4 mm. El tiempo de adquisiciéon de cada seccion Optica es de 32
milisegundos. Para que la imagen sea muy precisa y asi poder reducir los posibles efectos
de los movimientos de la cabeza y/o de los ojos al realizar estos cortes, el aparato toma
no una, si no tres series de imagenes del area de la retina en la que se enfoca en un tiempo
aproximado de 1,6 segundos. La irradiacion maxima de la retina durante el estudio es de

15 mW/cm2. Se pueden realizar medidas de un campo de 10°, 15° 0 20°.

El laser utilizado es un laser monocromatico por lo que la imagen de reflectancia
en un primer momento se obtiene en blanco y negro. Para visualizar con mayor claridad
la matriz resultante del analisis con HRT se utilizan unos pseudocolores para la mejor
interpretacion de los resultados (figura 6). En el estudio del glaucoma la aplicacion del
HRT se utiliza para el analisis de la cabeza del nervio Optico y el estudio de la capa de
fibras nerviosas, aunque su uso estd mas extendido para el primero de los analisis

mencionados.

Figura 6: pseudocolores utilizados por el HRT
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La altura media de la capa de fibras se determina con un anillo de medidas que se
coloca en los margenes de la imagen topografica. El anillo de referencia es circular y se
centra en la imagen. El sistema permite también tomar las medidas a partir de un anillo
que coloque el observador alrededor del nervio oOptico. Una papila normal daria una
imagen de doble joroba; los picos corresponderian a la parte mas gruesa de la capa de
fibras. El analisis topografico de la cabeza del nervio optico mediante HRT requiere un
analisis estereométrico de la imagen obtenida. Para ello una vez que obtenemos la imagen
el observador dibuja el contorno de la cabeza del nervio Optico, y

la estructura englobada dentro de esa linea de contorno es analizada tridimensionalmente.

El resultado de este analisis tridimensional arroja una serie de parametros
estereométricos los cuales representan el area de la papila, el 4area del anillo
neurorretiniano, el drea excavacion papilar, el volumen del anillo neurorretiniano, el
volumen de excavacion papilar, la media y el maximo de excavacion papilar, la medida
tridimensional de la forma de la excavacion papilar y el grosor medio de la capa de fibras
nerviosas medida en la linea de contorno papilar. Para la determinacion de todas estas
medidas se debe establecer un plano de referencia. Este plano de referencia se basa en la
delineacion del contorno de la cabeza del nervio 6ptico. El plano de referencia se situa 50
micras posterior a la altura media hallada en el anélisis de la superficie de la linea de
contorno de los 6° del sector inferior temporal (haz papilo-macular). La razon para llevar
a cabo la determinacidn en este punto es que durante el desarrollo del glaucoma las fibras
del haz papilo-macular se mantienen intactas durante un mayor periodo de tiempo, y el
grosor aproximado de la capa de fibras nerviosas en esta localizacion es de 50 micras.

Las estructuras por encima de este plano de referencia se consideran como anillo
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neurorretiniano y las estructuras por debajo de este plano de referencia se consideran

como excavacion papilar.

anillo

50 um

\/1 excavacion  Plano de referencia

Figura 7: estimacion del plano de referencia

La medicion del tamafio del disco Optico es uno de los pardmetros de mayor
influencia en la interpretacion de los demas resultados. Una de las fuentes de error mas
importantes en el diagnostico del glaucoma se debe a la gran variabilidad interindividual
en los discos Opticos, por eso, la posibilidad de realizar mediciones objetivas de los

mismos, puede aumentar nuestra precision diagnostica.

El anélisis de seguimiento en un mismo paciente que realiza el HRT no necesita
una nueva definicion del contorno papilar ya que el programa superpone las imagenes y
emplea el mismo contorno de la imagen original, por lo que esta fuente de variabilidad se
minimiza.

El HRT incorpora dos sistemas diferentes con los que se puede realizar un andlisis

de los parametros obtenidos tras la realizacion de la prueba:

1. El analisis de regresion de Moorfields (MRA) (figura 5) es un analisis que se

lleva a cabo con las medidas obtenidas de los diferentes resultados
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estereométricos, plano de referencia, anillo, excavacion. Este sistema realiza
un analisis de la papila global y por sectores y nos proporciona la probabilidad
de que el nervio 6ptico que hemos analizado tenga o no glaucoma

Este andlisis se fundamenta en una base de datos de 112 individuos de raza
caucasica que presentaban un error refractivo menor de 6 dioptrias y con un
tamano de papila optica entre 1,2 y 2,8 mm, que sirvid para establecer unos
valores de normalidad en cada uno de los sectores en que se divide el analisis
morfologico.

si el area del anillo neurorretiniano es menor del valor del 99,9% del intervalo
predictivo esperado, este segmento del nervio Optico se considera patologico.
si el area del anillo neurorretiniano se encuentra entre el 95% y 99,9% del
intervalo predictivo, este segmento se clasifica como "borderline"

si el area del anillo neurorretiniano se encuentra por encima del 95% del valor
predictivo podemos decir que éste area se encuentra dentro de los limites de

la normalidad.

La sensibilidad y especificidad del analisis de regresion de Moorfields para

discriminar entre una papila glaucomatosa y una papila normal se ha establecido en 84,3%

y 96,3% respectivamente.

2.

"Glaucoma Probability Score" (GPS) (figura 6) es un analisis independiente
del trazado de la linea de contorno alrededor del disco y que nos proporciona
la probabilidad de tener la enfermedad. Este software analiza la cabeza del
nervio oOptico y recrea un modelo tridimensional para lo cual utiliza 5
parametros: tamafo de la excavacion, profundidad de la excavacion,
pendiente del anillo neurorretiniano y la capa de fibras nerviosas tanto en

disposicion horizontal como vertical. El modelo completo tridimensional es
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analizado y se calcula la probabilidad de anormalidad estructural en funcion
de lo cerca que se encuentra el modelo del paciente de la morfologia de
referencia para un sujeto sano.:

- Probabilidad < 28% examen dentro de los limites de la normalidad.

- Probabilidad entre 28%-64%: examen "borderline”

- Probabilidad > 64%: examen con valores fuera de la normalidad

Cuando se realiza un escaner por medio de un HRT solo los resultados que se
obtienen con buena calidad pueden ser interpretados. Una de las formas de evaluar si la
imagen obtenida es de buena calidad es valorar la desviacion estandar de la variabilidad
de un mismo pixel analizado por los tres barridos diferentes. La casa comercial establece
los siguientes valores de desviacion estandar para valorar la calidad de la imagen tomada
por el tomografo: < 10: Calidad excelente, 11-20: Calidad muy buena, 21- 30: Calidad

buena, 31- 40: Calidad aceptable, 41- 50: Baja calidad, > 50: Muy baja calidad
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Figura 5: Moorfields Regresion Analysis Figura 6: Glaucoma Probability Score

Por lo general una imagen es de buena calidad si el NO est4 bien centrado, la
iluminacion es suave, se produce minimo movimiento durante la realizacion de la prueba
y existe un buen enfoque. El software del HRT3 provee informacién en tiempo real de la

calidad de la imagen mientras la imagen esta siendo.

Muchos estudios han demostrado la buena reproducibilidad de los resultados de
esta prueba, mostrando unos coeficientes de variabilidad para los parametros
estereométricos que se situan entre el 2 y el 10%, y una ligera mayor variabilidad entre
los pacientes con glaucoma en comparacion con pacientes sanos*® ° 3'Una importante
ventajas del HRT es que permite representar de manera tridimensional la cabeza del
nervio Optico sin la necesidad de dilatacion pupilar, ademas ha sido utilizado en estudios
como el OHTS>? por lo que se disponen de muchos datos acerca de esta prueba

estructural.
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Una de las limitaciones mas importantes de este aparato es la necesidad de
establecer el contorno papilar por parte del operador, esto sin duda produce una

13, Existe una variabilidad inter-observador nada

variabilidad inter-observador sustancia
despreciable, donde los pardmetros més dependientes fueron el volumen del anillo
neurorretiniano y el volumen de la papila optica y los valores menos dependientes del
observador fueron la altura de del contorno y la forma de la excavacion®*. Otra de las
limitaciones es que las medidas pueden estar afectadas por los vasos que salen del nervio

optico. Es a veces complicado diferenciar el borde nasal de la papila del nervio 6ptico

debido a que es una zona donde se acumulan los vasos de salida del nervio 6ptico.

El HRT tiende a sobrestimar el anillo neurorretiniano en papilas opticas de
pequefio tamafo y viceversa tiene a infra estimar el anillo neurorretiniano en papilas

opticas de tamafio grande.

El tamafio del disco 6ptico es uno de los pardmetros de mayor influencia en la
interpretacion de los demas resultados. La gran variabilidad interindividual en cuanto al
tamarfio del disco Optico es una fuente de error importante en el diagnéstico del glaucoma,
por eso, la posibilidad de realizar mediciones objetivas de los mismos, puede aumentar

nuestra precision diagnostica.

La realizacion de exploraciones sucesivas en un mismo paciente no requiere una
nueva definicion del contorno papilar ya que el programa superpone las imagenes y
emplea el mismo contorno de la imagen original, por lo que esta fuente de variabilidad se

minimiza.
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JUSTIFICACION

El glaucoma representa la primera causa de ceguera irreversible en el mundo. Es una
enfermedad muy frecuente y prevalente que presenta un gran impacto social y economico.
El glaucoma es ademas una enfermedad en la que resulta fundamental la realizacién de
un diagndstico precoz para alcanzar a tiempo un buen control de la enfermedad y de esta

manera evitar la ceguera en un porcentaje muy alto de pacientes.

Seglin la definiciéon actual de glaucoma, para llevar a cabo de manera acertada su
diagnéstico seria suficiente la demostracion de que existen danos tipicos en la cabeza del
nervio optico, ya sean estos dafios funcionales o estructurales, y con independencia del
nivel de presion intraocular, ain a pesar de que la presion intraocular es el principal y mas

conocido factor de riesgo para padecer glaucoma.

Tanto las pruebas funcionales (perimetria) como las pruebas estructurales (OCT, GDx y
HRT) se han mostrado utiles para el diagnostico y seguimiento del glaucoma.
Actualmente no hay un acuerdo acerca de cudles son las técnicas mas sensibles para el
diagnostico de dafio precoz en el glaucoma. Algunos estudios publicados recientemente
demuestran que la combinacién de pruebas estructurales y funcionales aumenta la
sensibilidad diagnostica. La capacidad del HRT para detectar cambios glaucomatosos ha

sido ampliamente demostrada.

La importancia del grosor corneal en el ambito del glaucoma ha sido puesta de manifiesto
en multiples estudios; este hecho tiene dos vertientes fundamentales: el papel del grosor
corneal como factor de confusion de los sistemas de tonometria ocular y el ser el grosor

corneal un demostrado factor de riesgo independiente tanto en el desarrollo como en la
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progresion del glaucoma.1-40 Por otro lado, existen evidencias de que el grosor corneal
difiere entre pacientes glaucomatosos, hipertensos oculares y controles sanos; se ha
podido comprobar como, al comparar pacientes afectos de GPAA y controles sanos, las
diferencias tienen capacidad de discriminar ente ambas poblaciones. La cérnea juega un

papel determinante en el glaucoma aunque atin no esta claro el mecanismo subyacente.
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HIPOTESIS

1. Las caracteristicas paquimétricas de la cérnea podrian estar relacionados con las

caracteristicas morfométricas de la cabeza del nervio dptico.

2. La medicion y andlisis de determinadas variables corneales podrian ayudar a

discernir entre sujetos sanos y sujetos con glaucoma

3. La introduccion de variables corneales en los algoritmos diagnosticos del HRT

podrian mejorar su rendimiento diagnostico.
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OBJETIVOS

1. Estudiar la existencia de correlacion entre los pardmetros estereométricos de
la ONH determinados mediante HRT con los parametros de grosor corneal
generados en un modelo de segmentacion virtual de la cornea en zonas

circulares de 1 mm de diametro y centrado apical.

2. Estudiar la capacidad predictiva de las antedichas variables corneales sobre

aquellas variables de la ONH que se afectan en el contexto del GPAA.

3. Establecer si la adicion de las variables corneales precitadas a la evaluacion
de la ONH, al analisis de regresion de Moorfields del HRT (MRA) y al
“glaucoma probability score” del HRT (GPS) respectivamente, mejora su

capacidad diagnostica del GPAA.
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MATERIAL Y METODOS

1. POBLACION OBJETIVO; CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION.

Se planted un estudio transversal con dos grupos, un grupo formado por controles

sanos y otro por pacientes afectos de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA).

La muestra de controles se formd por sujetos sin patologia tanto sistémica como
ocular y se reclutaron de entre trabajadores del Hospital Clinico Universitario San Carlos
de Madrid, Espafia, a los que se les ofrecié el beneficio de una exploracion oftalmoldgica

completa si accedian a participar en el estudio.

La muestra de casos de GPAA fueron reclutados de entre los pacientes adscritos a la
atencion del Departamento de Glaucoma del Hospital Clinico Universitario San Carlos
de Madrid, Espafia. El protocolo del ensayo se ajustd a las normas de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado previamente por el comité de ética del Hospital Clinico
Universitario San Carlos de Madrid. Todos los participantes firmaron el consentimiento
informado incluido en el antedicho protocolo antes de proceder a la realizacion de las
pruebas. A todos los sujetos se les practicod una exploracion oftalmoldgica completa que

comprendio:

- Registro de la agudeza visual mejor corregida en base a escala de logaritmos

martesianos,
- Biomicroscopia del polo anterior del ojo
- Evaluacion del fondo de ojo bajo midriasis farmacolégica,

- Gonioscopia con lente de Goldman de tres espejos
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- Perimetria automatizada con el campimetro Octopus TG1X

- Paquimetria ultrasonica (Dicon P55, Paradigm Medical Industries Inc., Salt Lake

City, UT, USA)

- Heidelberg Spectralis RNFL thickness OCT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg

Engineering, Germany)

- Retinografo no midriatico (Topcén) TRC-NWS8F

Pentacam (Pentacam, Oculus USA)

Tomografia laser confocal de barrido (HRT-3, Heidelberg Engineering, Germany)

Medida de la PIO mediante tonometria de aplanacion de Goldman y tonometria

de contorno dinamico.

Todas las pruebas del estudio se realizaron en una Unica sesion. La sospecha de
elegibilidad de los participantes se establecié en base al examen de la perimetria que fue
la primera exploracién realizada. A continuacion, se realizaron las pruebas de no
contacto: Pentacam, OCT y HRT; Las restantes exploraciones del estudio (gonioscopia,
funduscopia, toma de PIO, etc.), se realizaron seguidamente segun la practica clinica

habitual.

Se estudid un solo ojo por sujeto; la decision de estudiar el derecho o el izquierdo

se determino de forma aleatoria (www.randomization.com).

Criterios de inclusidn.

Para ser incluidos en el estudio, los voluntarios sanos debian tener:

- una agudeza visual mejor corregida mayor o igual a 0,8
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- biomicroscopia normal

funduscopia normal

perimetria normal

angulo iridocorneal abierto (grado III o superior en todos los sectores segun la

clasificacion de Shaffer) y anatdémicamente normal

- presion intraocular menor de 23 mmHg.

Para ser incluidos en el estudio, los pacientes del grupo de GPAA debian presentar:

- resultados anormales, reproducibles y compatibles con lesion glaucomatosa en al

menos tres perimetrias automatizadas consecutivas (Octopus TOP-G1X)

- evidencia de dafo glaucomatoso en la cabeza del nervio 6ptico compatible con la

lesion perimétrica

- angulo abierto en la gonioscopia

Criterios de exclusion.

Se excluyeron aquellos sujetos normales:

- con equivalente esférico mayor de 5 dioptrias y/o astigmatismo superior a 3

dioptrias

con PIO superior a 22 mmHg independientemente de la normalidad perimétrica.

- que presentaran o refirieran alguna patologia sistémica.
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De entre los pacientes con glaucoma se excluyeron:

- sujetos con diagnostico distinto de glaucoma primario de angulo abierto:
pseudoexfoliacion, dispersion pigmentaria, neovascularizacion, glaucoma de angulo

cerrado, etc.

- sujetos sometidos a cirugia ocular previa

- sujetos con defectos en el campo visual ocasionados por otra causa diferente al
glaucoma: enfermedad desmielinizante, neuropatia Optica no glaucomatosa, enfermedad

del sistema nervioso central

- sujetos con equivalente esférico mayor de 5 dioptrias y/o astigmatismo superior a

3 dioptrias

- sujetos cuyo resultado obtenido tras el analisis del GPS y/o del MRA del HRT

estuviera catalogado con la opcidn de “borderline”.

2. GENERACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

La evaluacion de la cabeza del nervio optico se llevd a cabo mediante el tomdgrafo

de laser barrido de Heidelberg HRT III.

Mediante un método de fijacion interna se consigue centrar la imagen de la cabeza
del nervio 6ptico. Una vez se ha conseguido el centrado, si el ajuste es adecuado se
adquieren las iméagenes. En concreto el aparato captura tres imagenes tridimensionales.
Si cualquiera de las tres series de imagenes no puede ser utilizada por cualquier motivo,
automaticamente se adquieren mas imagenes. Una vez adquiridas las imagenes el
examinador procede a dibujar el contorno papilar y tras esto el propio instrumento realiza

un andlisis automatico de los parametros estereométricos.
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El HRT III, incorpora una base de datos normativa que permite comparar los
diferentes valores de la CNO en los distintos sectores retinianos con los valores de
normalidad. Si estos valores se encuentran dentro del intervalo de confianza del 95% de
la distribucion de normalidad, el programa lo interpreta como un valor normal, y es
presentado de color vede; si esta entre el 95% y el 99% se representa en amarillo y por

encima del 99% en rojo.

Usando el tomdgrafo retiniano de Heidelberg se determinaron las siguientes variables

de la cabeza del nervio optico (ONH):

- area del disco (DAr), area total incluida dentro de la linea de contorno

- area de la excavacion (CAr), area incluida dentro de la linea de contorno y situada

por debajo del plano de referencia

- area del anillo (RAr), area localizada por dentro de la linea de contorno y situada

por encima del plano de referencia.

- relacion excavacion-papila (CDRa).

- volumen de la excavacion (CVol), volumen por dentro de la linea de contorno y

por debajo del plano de referencia.

- volumen del anillo (RVol), volumen por dentro de la linea de contorno y por

encima del plano de referencia.

- profundidad media de la excavacion (MCD).

- profundidad maxima de la excavacion (MaCD).

- variacion de la altura de la linea de contorno (HVC), equivale a la diferencia en

altura entre los puntos mas elevados y los puntos mas deprimidos de la linea de contorno.
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- “cup shape measure” (CSM) o indice de morfologia de la excavacion, es un
potente indicador de que las paredes de la excavacion estan cambiando como resultado
del dafio glaucomatoso. Es capaz de discriminar sujetos normales de glaucomas

incipientes con un elevado grado de precision diagndstica.

- grosor medio de la capa de fibras nerviosas peripapilar a nivel de la linea de

contorno (MRNFL),

- area de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar a nivel de la linea de

contorno (RNFLAr),

- maxima elevacion de la linea de contorno (MCEle)

- minima depresion de la linea de contorno (MCDep).

La segmentacion de la cornea se elabord a partir de los mapas paquimétricos
proporcionados por el Pentacam (figura 7). Este instrumento realiza medidas del grosor
de toda la superficie corneal, perpendiculares a la superficie de la cornea, estando
separada cada medida de las adyacentes por 1 micrometro exportando los resultados en
una hoja de calculo que mantiene, en dos dimensiones, la forma de la superficie corneal

(figuras 8-13).
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Figura 8. Detalle de los datos paquimétricos exportados del Pentacam a una hoja de Excel
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Figuras 9 y 10. Se muestra el aspecto del mapa de grosores en la hoja de célculo; notese
el aspecto elipsoidal u oblongo de los resultados; este hecho es el resultado de que la hoja

de célculo presenta sus resultados en celdas mas anchas que altas.

Figura 11. Si igualamos anchura y altura de dichas celdas, la matriz resultante se ajusta

al aspecto de la superficie corneal.
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Figura 12. se han resaltado en verde aquellas casillas con informacion de grosor corneal
para diferenciarlas de las exteriores que no contienen informacion y en las que aparece el

resultado “-1” por defecto.

2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
d
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
24 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 o I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 al I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
27 1 1 1 1 1 1 1 x| ) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 al 1
29 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
) 1 1 1 1 1 1] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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2 1 1 1 1 x ) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Wl D

Figura 13. Se ha ampliado el tamafio de la fuente de texto de la hoja de célculo para

ilustrar como presenta cada casilla los resultados de las medidas de grosor.
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La intencion preliminar fue realizar una segmentacion centrada en el apex corneal
(zona de la cornea con mayor altura o radio de curvatura, tipicamente temporal al eje
pupilar) y consistente en una region circular central y sendas regiones anulares
excéntricas a la antedicha region circular, hasta llegar al limbo; a fin de ponderar la
importancia de los segmentos o regiones, se decidié que todos debian tener la misma
anchura o diametro; para determinar la anchura o didmetro de cada segmento se considerod
que, tratandose de diferentes areas de la cornea, los grosores medios de cada una, bien
podrian presentar una importante hipercorrelacion con las adyacentes lo que devendria en
fendmenos de colinealidad en los modelos de regresion desarrollados para contestar a los
objetivos principales antes planteados; por ello, se decidié que los segmentos tuvieran la
mayor anchura posible pero buscando una colinealidad tolerable en los modelos de
regresion lineal construidos para determina el efecto de las variables corneales sobre las
variables obtenidas del examen con el HRT; en este sentido, se considerd ausencia de
colinealidad si la tolerancia era inferior a 0,1 y el factor de incremento de la variancia
superior a 10. Las regiones o segmentos asi generados se notaron en nimeros romanos de
mas central a mas limbar: I para el circulo de centro apical, II para el anillo circundante

al segmento I y asi sucesivamente (figura 14).

Ademas de las variables corneales citadas anteriormente, del pentacam también

se obtuvieron:

- grosor corneal total medio (OvCT)

- volumen corneal (CVol)

grosor corneal central (GCT).
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Figura 14. Aspecto corneal tras la segmentacion corneal.

2.1 PROCEDIMIENTO PARA LA SEGMENTACION ESPACIAL DE LA CORNEA

Como se comentd anteriormente, el Pentacam posee un sistema de exportacion de
datos en matrices bidimensionales ubicadas en hojas de calculo de Excel.
Denominaremos R a una matriz de datos de estas caracteristicas. De esta suerte, una
matriz R tendré f filas y ¢ columnas. Un elemento dado sito en una fila i y columna j (aij)
se correspondera con el valor de grosor corneal en el punto ij de la matriz R. Aquellos
puntos de la hoja de calculo sitos por fuera de la cornea presentan un dato nulo (-1 por

convenio).

Las dimensiones de las matrices R varian de ojo en ojo y, mas atn, el centro
anatomico de la cérnea, no coincide con el centro geométrico de la matriz. Estos hechos
condicionan la necesidad de estandarizar los datos de tal manera que se posibilite el

analisis de distintas matrices correspondientes con distintos ojos de diferentes
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dimensiones. Este propdsito se logra merced a la creacion de una matriz canénica X de
igual dimension para todos los casos, cuyo centro coincide con el centro anatomico de la

cornea (entendido este como el apex corneal).

El tamafio de la matriz X ha de ser mayor que la mayor matriz R para asi, asegurar
que esta estara contenida en la primera; de esta manera, establecimos que el tamafio de la
matriz X habia de ser de 201*201. Sean la fila p y la columna q las coordenadas del apex
corneal en una matriz R dada (habitualmente el apex corneal se sittia en p=101 y g=101).
La matriz R dada es insertada en una submatriz de la matriz X de tal manera que se ubica
las coordenadas del apex en el centro de la matriz (coordenadas 0, 0) manteniéndose el
valor convenido de -1 para aquellas casillas que se encuentran por fuera del perimetro

corneal. Asi, la matriz canonica X se crea siguiendo el siguiente criterio:

I i—(101-p) j-(101-q) iff I'ij—(101-p) j-(101-q) ©5 definido

=1 iff Ti_(i01-p) j-(101-q) €S indefinido
Ecuacion 1.

En relacion al sistema de coordenadas de la matriz X, las coordenadas (x=0, y=0)
son las del apex corneal. Los valores positivos para las abscisas (x) se corresponden con
localizaciones sitas hacia la derecha del 4pex mientras que valores positivos en las
ordenadas (y) se corresponden con localizaciones inferiores al apex (de forma opuesta al
sistema cartesiano convencional). Desde un punto de vista angular (esquema 1), el origen
se sitia en el radio derecho horizontal, creciendo positivamente en el sentido positivo de

las agujas del reloj.

El proceso de segmentacion comienza con la creacion de una matriz intermedia S
con las mismas dimensiones que la matriz X y en la cual cada valor Sij de la misma, se
corresponde con la recodificacion de cada valor Xij de la matriz X en el c6digo numérico
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correspondiente con la posicion que ocupa el valor Xij en la matriz X. Asi, para la
segmentacion que nos ocupa, esto es, un circulo central de y sendos anillos concéntricos
(n zonas) de la misma anchura, se crea un vector V con n+1 valores con el radio de cada

region a crear: circulo central, 1° anillo, 2° anillo, n® anillo: V=(V1, V2, ..., Vn+1).

Esquema 1.

La méscara de segmentacion (matriz S) se crea, como se explico anteriormente,
asignando un numero de codificacion a cada valor Sij en funcion de en qué region se
encuentra el valor Xij de la matriz X (cddigo 1 para el circulo central, 2 para el primer

anillo y asi sucesivamente). Asi:

1 st p(si;) S vy
2 si vy < p(s;;) < v,
s{) » X
n+1l siv, <p(sy;) €V
-1 si p(Sij) > Vpsq
Donde

[

(w2 (i—p)*+w,*(—q)

p (sij)= N
Ecuacion 2.

Siendo wx y wy respectivamente la distancia horizontal y vertical existente entre cada

punto Sij (o casilla de la matriz) al centro del eje de coordenada (apex corneal).
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3. RECOGIDA Y DEPURACION DE LOS DATOS.

Los datos de las variables antedichas se recogieron en una hoja de calculo de Excel;
se tabularon disponiendo las variables en columnas y los datos de cada paciente (casos)

en filas.

Se analizo la calidad de los datos atendiendo:

1)A las pérdidas de registro.

2)A la presencia de valores andmalos en las variables; estos valores se definieron como
todos aquellos situados por fuera de un intervalo centrado en la mediana y comprendidos

entre el producto de 1,5 por la distancia intercuartilica.

El tratamiento previsto en caso de pérdidas de registro fue excluir todo el caso del
analisis. En caso de presencia de valores andmalos, se consideraron cada uno de estos
valores para determinar si se trataba de errores de registro (valores incompatibles con la
variable en cuestion) o valores atipicos; en caso de errores de registro se optd por excluir
el todo el caso del analisis y en caso de valores atipicos se decidié mantenerlos para,
posteriormente, en el analisis de los residuales de los modelo de regresion, determinar si

su presencia invalidaba dicho modelo en cuyo caso serian eliminados.

4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

Para cada grupo (casos y controles), la normalidad de las variables cuantitativas del
estudio se verifico mediante los test de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk, asi como

merced al andlisis de los y diagramas de caja.
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De cada variable cuantitativa se determino su media, desviacion estandar, mediana,
deciles y cuartiles; se representd graficamente la distribucion de cada variable mediante

diagramas de caja.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Objetivo 1.

Se calculd el tamafio muestral para ambos grupos (casos y controles) a fin de
detectar un p mayor o igual a +/- 0,35 asumiendo un riesgo 3 del 20% y un riesgo o del

5%.

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson (p) entre el grupo de variables
corneales y las del ONH en ambos grupos (casos y controles). Atendiendo al namero de
comparaciones a realizar se introdujo la correccion de Bonferroni al nivel de significacion

estadistica requerido quedando este fijado en p<0,0004.

Objetivo 2.

Empleando aquellas variables de la ONH que mostraron una correlacion (p)
significativa con las variables corneales y que poseen una capacidad diagnostica conocida
de glaucoma, se construyeron sendos modelos de regresion lineal univariable a fin de
determinar la influencia de cada variable corneal en cada variable de la ONH ajustando
esta influencia por el tamafio del disco (DAr), por la edad y por el sexo. La potencia de
cada modelo de regresion univariable se establecid a posteriori asumiendo un riesgo o

del 5%.
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Objetivo 3.

A fin de establecer si las variables corneales descritas hasta ahora podrian mejorar
la capacidad diagnostica, respectivamente de la evaluacion directa de estereofotografias
de la ONH, del MRA y del GPS, 6 modelos de regresion logistica. En todos ellos la
variable dependiente fue la presencia o no de glaucoma y la/s variable/s predictora/s

fue/fueron distinta/s para cada uno de los modelos construidos:

1)Modelo Al: la variable predictora fue el resultado del analisis de la estereofotografia
por parte de un oftalmoélogo experto, que catalogaba la papila tras su andlisis como
glaucomatosa SI/NO. Este oftalmdlogo fue distinto al oftalmdlogo que llevo a cabo el
resto de pruebas en base a las cuales se clasificarian a los sujetos como casos o controles
estando ademds enmascarado a sus resultados. Se ajusté por edad, sexo y tamafo del

disco (DAr).

2)Modelo A2: la variable predictora la misma que en el modelo anterior (A1) junto con

las variables de grosor corneal. Se ajustd por edad, sexo y tamafo del disco (DAr).

3)Modelo B1: la variable predictora fue el resultado MRA ajustado por edad, el sexo y

tamafio del disco (DAr).

4)Modelo B2: la variable predictora la misma que en el modelo anterior (B1) junto con

las variables de grosor corneal. Se ajust6 por edad, sexo y tamafio del disco (DAr).

5)Modelo C1: la variable predictora fue el resultado GPS ajustado por edad, el sexo y

tamafio de disco.

6)Modelo C2: la variable predictora la misma que en el modelo anterior (C1) junto con

las variables de grosor corneal. Se ajustd por edad, sexo y tamafio del disco (DAr).
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Determinamos la capacidad discriminante entre glaucoma y normalidad para cada
variable predictora de cada modelo mediante el calculo de la Odds Ratio (OR) de padecer
glaucoma. Los modelos creados se evaluaron mediante la comparacion de las areas bajo

la curva (AUC) de las curvas ROC, asi como el indice Nagelkerke R2 de cada modelo.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo

negativo para la deteccion de glaucoma se calcularon para cada uno de los modelos.

La diferenciacion estadistica de las areas bajo la curva de cada pareja de modelos
(MOD-A1 y MOD-A2, MOB-B1 y MOD-B2, y MOD-C1 y MOD-C), se estableci6
mediante la realizacion de sendos test de Delong para comparar las diferencias entre dos

curvas ROC (un test para cada pareja comparada).

La influencia del estadio del glaucoma en la exactitud diagnéstica de cada modelo
(categorizada esta como una variable dicotomica, denotada EFI: clasificacion correcta o
clasificacion incorrecta) también fue evaluada por medio del uso de regresion logistica
univariable, en la que la variable predictora fue el estadio del glaucoma: estadio temprano
o moderado (ya que los pacientes con glaucoma severo no formaron parte del estudio) y

la variable dependiente la variable EFI.
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RESULTADOS

1. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se hizo en base al primer objetivo. Asumiendo un riesgo o del 5 % y un riesgo 3 del

20% para detectar una p mayor de 0,35 6 menor de -0,35 (p>10,35 ‘) se calcul6 un
tamafio muestral de 62 ojos para cada uno de los grupos de estudio: casos y controles.
Finalmente se incluyeron en el estudio:
- 75 ojos de 75 voluntarios sanos (controles), alcanzando de esta manera una
potencia de 87,3%

- 73 ojos de 73 pacientes afectos de GPAA (casos), alcanzando asi una potencia de

86,4%

2. NIVEL DE SIGNIFICACION ESTADISTICA.

El nivel de significacion estadistica requerido para la consecucion del primer objetivo,
es decir para el estudio de las correlaciones entre el grupo de variables corneales y las
variables de la ONH fue ajustado en base al método de Bonferroni habida cuenta de
realizarse comparaciones multiples resultando en una p<0,0004.

Para el resto de estudios la significacion estadistica requerida fue la estandar, es decir

una p< 0,05.

64



Maria Jerez Fidalgo

3. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

VARIABLES CORNEALES (tablas 1 y 2, figura 15)

., Percentiles
Desviacion
Media estandar Minimo Maximo 25 50 75
GCT 545,75 34,38 500,00 630,00 519,50 540,00 565,00
TOTAL 662,75 60,45 584,87 765,99 615,92 640,42 721,29
ZONA | 572,62 46,55 512,90 641,19 526,11 571,92 625,02
ZONA_I 583,18 47,62 523,98 655,72 538,52 580,51 637,71
ZONA_III 607,97 51,56 543,39 701,31 563,69 597,62 658,78
ZONA_IV 643,24 58,57 567,95 752,30 598,68 618,94 692,66
ZONA_V 687,02 64,43 595,50 808,36 632,46 667,05 744,80
ZONA_VI 749,15 71,63 636,35 886,04 680,04 731,09 813,27

Tabla 1. Esta tabla recoge la media y la desviacion estandar del grosor corneal central,

del grosor total y del grosor de cada uno de los anillos corneales de los sujetos sanos

(CONTROLES). También la minima y méxima medicion en cada una de las

localizaciones asi como su distribucion en percentiles.

.. Percentiles
Desviacion
Media estandar Minimo Maximo 25 50 75
GCT 564,16 30,47 500,00 620,00 550,00 570,00 594,00
TOTAL 660,85 30,64 604,07 735,34 637,72 656,74 680,58
ZONA_| 566,12 31,69 504,69 638,10 546,83 559,37 589,04
ZONA_I 575,14 30,23 514,15 645,81 557,67 570,15 594,52
ZONA_lII 598,20 28,32 540,73 668,74 580,20 597,96 609,46
ZONA_IV 635,11 29,15 581,72 712,89 615,72 632,22 648,39
ZONA_V 683,62 35,91 616,58 771,44 660,08 680,72 704,02
ZONA_VI 746,67 44,15 652,93 843,57 721,95 745,96 771,21

Tabla 2. Esta tabla recoge la media y desviacion estandar del grosor corneal central, del

grosor total y del grosor de cada uno de los anillos corneales de los sujetos afectos de

GPAA (CONTROLES). Tambien la minima y maxima medicidon en cada una de las

localizaciones asi como su distribucion en percentiles.
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Figura 15. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de los grosores corneales

de los casos y de los controles en cada una de las areas analizadas.

VARIABLES DE LA CABEZA DEL NERVIO OPTICO (tablas 3 y 4, figuras16-26)

Desviacién Percentiles
Media estandar Minimo Maximo 25 50 75
DAr 2,12 0,50 1,27 3,40 1,76 2,06 2,49
CAr 0,67 0,49 0,07 1,84 0,34 0,49 0,93
RAr 1,45 0,37 0,79 2,66 1,18 1,42 1,66
CDRa 0,29 0,17 0,05 0,70 0,18 0,25 0,39
CVol 0,15 0,16 0,00 0,64 0,03 0,10 0,21
RVol 0,38 0,17 0,11 0,64 0,22 0,42 0,55
MCD 0,22 0,08 0,10 0,41 0,17 0,22 0,28
MaCD 0,63 0,18 0,30 1,01 0,50 0,62 0,78
HVC 0,41 0,11 0,16 0,54 0,35 0,43 0,50
CSM -0,17 0,07 -0,28 0,05 -0,23 -0,17 -0,13
MRNFL 0,21 0,10 0,01 0,36 0,11 0,24 0,31
RNFLAr 1,08 0,48 0,05 1,76 0,61 1,24 1,49
MCEle -0,10 0,12 -0,27 0,15 -0,17 -0,09 -0,02
MCDep 0,31 0,12 0,07 0,57 0,21 0,28 0,41

Tabla 3. Esta tabla recoge la media y la desviacion estandar de todas y cada una de las

variables recogidas con el HRT tras el anélisis de la cabeza del nervio optico de los sujetos

sanos (CONTROLES). También la minima y maxima medicion, asi como su distribucioén

en percentiles.
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Std. Percentiles
Mean Deviation Minimum Maximum 25 50 75
DAr 2,07 0,49 1,42 3,24 1,57 2,19 2,44
CAr 0,93 0,51 0,04 1,88 0,46 0,92 1,28
RAr 1,14 0,29 0,55 1,70 0,98 1,11 1,36
CDRa 0,43 0,18 0,02 0,73 0,29 0,46 0,57
CVol 0,29 0,26 0,00 1,16 0,09 0,22 0,42
RVol 0,25 0,14 0,07 0,60 0,15 0,24 0,30
MCD 0,30 0,13 0,07 0,62 0,21 0,33 0,39
MaCD 0,73 0,25 0,22 1,18 0,52 0,76 0,95
HVC 0,36 0,10 0,18 0,56 0,29 0,35 0,40
CSM -0,12 0,09 -0,23 0,11 -0,20 -0,13 -0,06
MRNFL 0,18 0,09 0,00 0,38 0,12 0,17 0,23
RNFLAr 0,90 0,47 0,01 2,04 0,65 0,86 1,23
MCEle -0,02 0,14 -0,34 0,22 -0,10 -0,01 0,07
MCDep 0,33 0,15 -0,07 0,57 0,25 0,35 0,45

Tabla 4. Esta tabla recoge la media y desviacion estdndar de todas y cada una de las

variables recogidas con el HRT tras el analisis de la cabeza del nervio 6ptico de sujetos

enfermos (CASOS). También la minima y méxima medicion, asi como su distribucion en

percentiles.

DAr

35

25

1.6

Control

Caso

Figura 16. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Area del

disco en casos y controles.
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1.6

Control Caso

Figura 17. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Area de

la excavacion en casos y controles.

25

Control Caso

Figural8. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Area del

anillo en casos y controles.

CDRa

o -

Control Caso

Figura 19. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Relacion

excavacion-papila en casos y controles.
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Figura 20. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de las variables

Volumen de la excavacion y Volumen del anillo en casos y controles.

Control Caso

Figura 21. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Mean Cup

Depth (profundidad media de la excavacion) en casos y controles.

12

Control Caso

Figura 22. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable

Profundidad maxima de la excavacion en casos y controles.
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Control Caso

Figura 23. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Heigth

Variation Contour (variacion de la altura de la linea de contorno) en casos y controles.

L

Control Caso

Figura 24. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Cup Shape

Measure (indice de morfologia de la excavacion) en casos y controles.

Control Caso

Figura 25. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Grosor
medio de la capa de fibras nerviosas peripapilar a nivel de la linea de contorno en casos

y controles.
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{

RNFLAr

Control Caso

Figura 26. Diagrama de cajas donde se representa la distribucion de la variable Area de
la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar a nivel de la linea de contorno en casos

y controles.

4. COMPARACION DE LAS MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS.

Al haberse comprobado que las variables cuantitativas no vulneran los supuestos de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk) y dado el tamafio muestral, el test
empleado para comparar las medias de las variables cuantitativas fue un t-test para
muestras independientes (tablas 5 y 6). La comparacion de las variables entre los
normales y los glaucomas (se realizO un test de Levene para comprobar la
homocedasticidad de las dos muestras) revel6 la presencia de diferencias estadisticamente
significativas en las siguientes variables(tabla):

- Edad (p< 0,002)

- Grosor corneal central (p<0,033)

- Area del anillo (p<0,001)

- Relacion excavacion papila (p<0,005)

- Volumen de la excavacion (p<0,015)

- Volumen del anillo (p<0,002)

- Profundidad media de la excavacion (p<0,008)

- Cup shape measure (p<0,017)
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Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Difference
Sig. (2- Mean Std. Error
F Sig. t tailed) | Difference | Difference| Lower Upper
EDAD Equal variances 5,47 0,02 -3,17 0,00 -10,53 3,32 -17,18 -3,87
assumed
Equal variances -3,23 0,00 -10,53 3,26 -17,07 -3,98
not assumed
GCT Equal variances 0,02 0,89 2,18 0,03 18,41 8,44 1,51 35,32
assumed
Equal variances 2,17 0,03 18,41 8,50 1,38 35,44
not assumed
TOTAL Equal variances 19,76 0,00 -0,15 0,88 -1,91 12,30 -26,53 22,72
assumed
Equal variances -0,15 0,88 -1,91 12,68 -27,55 23,74
not assumed
ZONA_| Equal variances 11,63 0,00 -0,63 0,53 -6,50 10,28 -27,09 14,08
assumed
Equal variances -0,62 0,54 -6,50 10,48 -27,58 14,58
not assumed
ZONA_IlI Equal variances 12,73 0,00 -0,78 0,44 -8,04 10,28 -28,63 12,55
assumed
Equal variances -0,76 0,45 -8,04 10,51 -29,21 13,13
not assumed
ZONA_lll Equal variances 16,76 0,00 -0,91 0,36 -9,77 10,69 -31,17 11,64
assumed
Equal variances -0,89 0,38 -9,77 10,99 -31,96 12,43
not assumed
ZONA_IV Equal variances 18,41 0,00 -0,69 0,50 -8,13 11,87 -31,90 15,64
assumed
Equal variances -0,66 0,51 -8,13 12,24 -32,90 16,64
not assumed
ZONA _V Equal variances 13,21 0,00 -0,25 0,80 -3,40 13,41 -30,25 23,45
assumed
Equal variances -0,25 0,81 -3,40 13,78 -31,22 24,42
not assumed
ZONA_VI Equal variances 8,93 0,00 -0,16 0,87 -2,48 15,33 -33,17 28,21
assumed
Equal variances -0,16 0,88 -2,48 15,69 -34,09 29,14
not assumed

Tabla 5. Comparacion de variables corneales y de la edad entre casos y controles
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Levene's Test
for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Difference
Sig. (2- Mean Std. Error
F Sig. t tailed) | Difference | Difference | Lower Upper

DAr Equal variances 0,00 0,99 0,43 0,67 0,06 0,13 -0,20 0,32
assumed
Equal variances not 0,43 0,67 0,06 0,13 -0,20 0,32
assumed

CAr Equal variances 0,27 0,60| -1,96 0,05 -0,26 0,13 -0,52 0,00
assumed
Equal variances not -1,96 0,05 -0,26 0,13 -0,52 0,01
assumed

RAr Equal variances 0,68 0,41 3,64 0,00 0,31 0,09 0,14 0,49
assumed
Equal variances not 3,68 0,00 0,31 0,09 0,14 0,48
assumed

CDRa Equal variances 0,18 0,68 -2,92 0,00 -0,13 0,05 -0,23 -0,04
assumed
Equal variances not -2,92 0,01 -0,13 0,05 -0,23 -0,04
assumed

CVol Equal variances 5,01 0,03| -2,50 0,02 -0,14 0,06 -0,25 -0,03
assumed
Equal variances not -2,44 0,02 -0,14 0,06 -0,25 -0,02
assumed

RVol Equal variances 3,08 0,08 3,19 0,00 0,13 0,04 0,05 0,21
assumed
Equal variances not 3,22 0,00 0,13 0,04 0,05 0,21
assumed

MCD Equal variances 5,18 0,03 -2,75 0,01 -0,08 0,03 -0,13 -0,02
assumed
Equal variances not -2,69 0,01 -0,08 0,03 -0,13 -0,02
assumed

MaCD Equal variances 2,97 0,09 -1,75 0,09 -0,10 0,06 -0,21 0,01
assumed
Equal variances not -1,72 0,09 -0,10 0,06 -0,22 0,02
assumed

HVC Equal variances 0,40 0,53 1,98 0,05 0,05 0,03 0,00 0,11
assumed
Equal variances not 1,98 0,05 0,05 0,03 0,00 0,11
assumed

CSM Equal variances 2,12 0,15 -2,47 0,02 -0,05 0,02 -0,09 -0,01
assumed
Equal variances not -2,44 0,02 -0,05 0,02 -0,09 -0,01
assumed

MRNFL Equal variances 2,06 0,16 | 1,58 0,12 0,04 0,02 -0,01 0,09
assumed
Equal variances not 1,59 0,12 0,04 0,02 -0,01 0,09
assumed

RNFLAr Equal variances 0,29 0,59| 1,48 0,14 0,18 0,12 -0,07 0,43
assumed
Equal variances not 1,48 0,14 0,18 0,12 -0,06 0,43
assumed

Tabla 6. Comparacion de variables de la cabeza del nervio optico entre casos y controles
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5. ANALISIS ESTADISTICO. CORRELACION DE VARIABLES CORNEALES Y DE LA
CABEZA DEL NERVIO OPTICO.

El estudio de correlacion llevado a cabo demostré la existencia de correlacion
significativa entre algunas variables corneales y algunas variables de la cabeza del nervio
optico tanto en sujetos sanos como en sujetos con glaucoma y se muestran en las

siguientes tablas (tabla 7 y 8):

Variables p Significacion (p)
CCT-DAr -0,48 <0.0001
Zona [-DAr -0,503 <0.0001
Zona II-DAr -0,443 <0.0001
Zona I-MCD -0,359 <0.0001

Tabla 7. Recoge las correlaciones significativas encontradas entre las variables corneales

y las variables de la cabeza del nervio optico en el grupo de los sujetos sanos o controles.

Variables p Significacion (p)

CCT-CDRa -0,402 <0.0001
Zona I-CDRa -0,418 <0.0001
Zona II-CDRa -0,599 <0.0001
Zona IV-HVC 0,388 0.0002

Zona V-HVC 0,407 <0.0001
Zona I-CSM -0,545 <0.0001
Zona II-CSM -0,589 <0.0001

Tabla 8. Recoge las correlaciones significativas encontradas entre las variables corneales

y las variables de la cabeza del nervio optico en el grupo de los casos.

El resto de correlaciones que no se muestran en las tablas no mostraron significacion

estadistica.
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6. ANALISIS ESTADISTICO. REGRESION LINEAL UNIVARIABLE. 22 OBJETIVO.

Los resultados de los modelos de regresion lineal construidos para determinar la
influencia de cada variable corneal en cada variable de la cabeza del nervio Optico
(siempre que esta ultima pueda tener un significado en el contexto del GPAA) ajustando
por el sexo, la edad y el area del disco, combinando ambas muestras (n=148) se presentan

en la siguiente tabla (tabla 9).

Variable IC 95% de B
de{)’?;?al:’;l:e b Limite inf. Limite sup. AdJ-R2 (%) Potencla (%)
predictora
CCT-CDRa -0,002 -0,0029 -0,0018 8 95,8
Zona I-CDRa -0,0031 -0,0038 -0,0021 9,3 97,2
Zona II-CDRa -0,0027 -0,0033 -0,0023 5,1 96,1
Zona I-CSM -0,01 -0,009 -0,014 11,7 96,9
Zona II-CSM -0,05 -0,09 -0,009 11,9 96,1
Zona IV-HVC 0,001 0,0002 0,002 4,9 93
Zona V-HVC 0,008 0,004 0,012 9,9 94,3

Tabla 9. Modelos de regresion lineal que mostraron significacion estadistica. Se
representa el coeficiente B, el intervalo de confianza, el indice de Nagelkerke R? y la

potencia.

Las rectas de regresion lineal de las variables que mostraron significacion estadistica se

muestran en las siguientes figuras (figura 27 -33):
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Figura 27. Recta de regresion lineal. Representa la relacion entre grosor corneal central y

relacion excavacion papila ajustado por area de disco, edad y sexo.
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Figura 28. Recta de regresion lineal. Representa relacion entre grosor corneal medio en

el anillo I y la relacion excavacion papila, ajustado por area de disco, edad y sexo.
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Figura 29. Recta de regresion lineal. Representa relacion entre grosor corneal medio en

el anillo II y relacidon excavacion papila ajustado por area de disco, edad y sexo.
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Figura 30. Recta de regresion lineal. Representa relacion entre grosor corneal medio en

el anillo I con la variable “cup shape measure” ajustado por area de disco, edad y sexo.
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Figura 31. Recta de regresion lineal. Representa la relacion entre grosor corneal medio en

el anillo II con la variable “cup shape measure” ajustado por area de disco, edad y sexo.
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Figura 32. Recta de regresion lineal. Representa relacion entre grosor corneal medio en
el anillo IV con la variable “Heigth variation contour” ajustado por area de disco, edad y

S€XO0.
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Figura 33. Recta de regresion lineal. Representa relacion entre grosor corneal medio en
el anillo V con la variable “Heigth variation contour” ajustado por area de disco, edad y

S€XO0.

Las variables sexo, edad y area de disco se emplearon como variables de control
a fin de modelar los fendmenos de interaccion y/o confusion entre estas y las variables
predictoras (corneales). Para ello se estudid la significacion de las interacciones
(entendidas estas como el producto cartesiano) de las variables predictoras y las variables
de control, asi como el efecto en las variables predictoras de la presencia de las variables
de control.

No se encontrd ninguna interaccion estadisticamente significativa en ninguno de
los modelos de regresion lineal (p<0,05). Asimismo, no se encontrd que ninguna de las
variables de control afectase de forma relevante (cambio superior al 10%) en el efecto de
las variables predictoras sobre las variables de control.

Lo anterior permitid descartar la presencia de fenomenos de interaccién y/o

confusion por parte de las variables de control (DAr, sexo y edad) sobre el efecto de las
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variables predictoras (variable corneal) en las variables dependientes (variable ONH) de

cada modelo de regresion lineal.

Comprobacion de la validez de los modelos de regresion lineal propuestos: se
verifico merced a:
a.-Identificacion de valores alejados en la variable dependiente: se hizo mediante revision
de los residuales externamente estudentizados considerandose como anormal un 5% o
mas residuales externamente estudentizados por fuera del intervalo +2: ningin valor
cumplio este criterio.
B.-Deteccion de valores alejados en las variables independientes (predictoras): se hizo
mediante analisis de los valores de influencia centrados (leverage); se consideraron
anomalos aquellos casos con valor de influencia centrado superior a 2¢(q+1) /n: ningiin
valor cumpli¢ este criterio.
v.-Deteccion de los valores alejados que afectan sustancialmente a las estimaciones de los
parametros del modelo (valores influyentes): se hizo mediante examen de la distancia de
Cook (se consideraron anomalas distancias mayores de 1), del estadistico DFBETAS (se
consideraron anomalos valores superiores al cociente de 2 entre la raiz cuadrada del
tamafio muestral), del estadistico DFFITS (se consideraron anémalos valores superiores
a la raiz cuadrada del cociente del producto de 4 por la suma de g més 1 entre el tamafio
muestral) y de la razén de covarianza considerandose anémalos valores por fuera del

intervalo 1£3+(q+1)/n: ningun valor cumplié estos criterios.
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7. ANALISIS ESTADISTICO. REGRESION LOGISTICA. 32 OBJETIVO.

Los resultados del andlisis de regresion logistica llevado a cabo para evaluar la

capacidad diagnostica de los diferentes modelos se muestran en la siguiente tabla (tabla

9):
MODELOS VARIABLES PREDICTORAS OR OR 9 :
Lower bound | Higher bound
Al ESTEREOFOTOGRAFIAS 4.83 1.23 15.44
ESTEREOFOTOGRAFIAS 9.43 5.11 12.81
ZONA 1 0.94 0.098 0.97
A2 ZONA TII 1.33 1.19 1.49
ZONA V 1.1 1.01 1.13
ZONA VI 1.2 1.19 1.28
GROSOR TOTAL MEDIO 0.85 0.69 0.87
B1 ESTEREOFOTOGRAFIAS 2.15 1.08 6.04
ESTEREOFOTOGRAFIAS 2.79 1.11 7.88
B2 ZONA I 0.97 0.94 0.99
GROSOR TOTAL MEDIO 0.98 0.96 0.99
Cl1 ESTEREOFOTOGRAFIAS 1.36 1.05 4.8
ESTEREOFOTOGRAFIAS 1.63 1.09 3.28
C2 ZONA I 0.97 0.95 0.98
GROSOR TOTAL MEDIO 0.89 0.76 0.95

Tabla 9. Se muestra el Odds Ratio, asi como el intervalo de confianza de cada modelo.
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Los resultados del analisis llevado a cabo para evaluar la eficacia diagndstica de los

diferentes modelos se muestran en la siguiente tabla (tabla 10):

e | e SENSIT(IOZ)ILIDAD ESPEC(If/OI)CIDAD VAIE?)};I};RI\JIE(I))I(CO/BIVO VAII\}gg i]lffVDoK(:‘;I)VO NAGIEZLgE/o)RKE
Al 0.711 67.86 74.19 70.37 71.87 29.01
A2 0.88 78.57 80.65 78.71 84.14 52.14
B1 0.736 64.29 73.28 69.23 69.69 22.74
B2 0.845 71.43 81.75 76.92 75.76 44.92
C1 0.712 67.86 74.19 65.52 70.01 20.02
C2 0.838 78.57 80.65 75.11 75.41 44.07

Tabla 10. Muestra el area bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo y el indice de Nagelkerke R2 de cada modelo
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MODELO A1

El modelo MOD-A1 demostrd que el andlisis de la cabeza del nervio optico
llevada a cabo por un oftalmélogo especialista en glaucoma muestra una capacidad
discriminante entre normalidad y GPAA significativa (OR = 4.83; 95% CI: 1.23-15.44).

NO se observaron interacciones por parte de la edad ni del tamafio del disco ni del sexo.

El 4rea bajo la curva de este modelo fue 0.771 (95% CI: 0.651-0.891) (figura 34).

La sensibilidad 67.86%; la especificidad 74.19% y el indice de NagelkerkeR2 de 29,01%.
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Figura 34. Curva ROC para el MOD-A1
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MODELO A2

Al incluir variables corneales como variables predictoras en el modelo MOD-A2
observamos como la capacidad diagnostica del analisis de las fotografias del nervio 6ptico
por parte de un experto mejoraba (OR=9.43;95%CI:5.11-12.81) (figura 35). Ademas del
analisis de las estereofotografias, otras variables corneales mostraron capacidad de
discriminacion entre glaucoma y normalidad. Estas fueron:

- @Grosor corneal medio de la zona I: OR= 0.94; IC 95%: 0.098-0.97

- @Grosor corneal medio en la zona III: OR=1.1; IC 95%: 1,19-1.49

- @Grosor corneal medio en la zona V: OR=1.1; IC 95%: 1.01-1.13

- @Grosor corneal medio en la zona VI: OR=1.2; IC 95%: 1,19-1.28

- @Grosor corneal medio: OR= 0.85; IC 95%: 0.69-0.87

El 4rea bajo la curva para este modelo fue 0.88 (95% CI: 0.791-0.969) (figura 35).
La sensibilidad de 78.57%, la especificidad de 80.65% y el indice de Nagelkerke R2

52.14%.
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Figura 35. Curva ROC para modelo MOD-A2
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MODELO Bl
El modelo MOD-BI1 revel6 que también el software MRA tiene capacidad
diagnodstica de glaucoma (OR = 2.15; 95% CI: 1.08-6.04) y tampoco se encontro

interaccion significativa por parte de la edad, el sexo o el tamaio de disco en el resultado

del MRA.

El area bajo la curva de este modelo fue de 0.736 (95% CI: 0.61-0.739 (figura
36)), la sensibilidad de 64.29%, la especificidad de 73.28% y el indice de Nagelkerke R2

de 22.74%.
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Figura 36. Curva ROC para MOD-B1
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MODELO B2

En el modelo MOD-B2 observamos algo similar a lo observado con el MOD-A1, y
es que al introducir las variables corneales en el modelo la capacidad diagnostica del
MRA mejoraba (OR =2.79; 95% CI: 1.11-7.88). En este caso las variables corneales que
mostraron capacidad para discriminar entre glaucoma y normalidad fueron:

- @Grosor medio en la zona I: OR= 0.97; IC 95%: 0.94-0.99

- @Grosor corneal medio: OR= 0.98; IC 95%: 0.96-0.99

El area bajo la curva de este modelo fue 0.845 (95% CI: 0.746-0.943) (figura 37). La
sensibilidad del modelo fue de 71.43%, la especificidad 81.75% y el indice de Nagelkerke

R2 de 4,92%.
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Figura 37. Curva ROC para MOD-B2
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MODELO C1
EL modelo MOD-C1 también demostré que el software GPS posee capacidad
diagnostica para el glaucoma (OR = 1.36; 95% CI: 1.05-4.8). Tampoco se encontrd

interaccion de la edad, ni del sexo ni del tamafio del disco dptico.

El 4rea bajo la curva para este modelo fue 0.712 (95% CI: 0.575-0.849) (figura
38). La sensibilidad fue de 67.86%, la especificidad de 74.19% y el indice de Nagelkerke

R2 20,02%.
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Figura 38. Curva ROC para MOD-Cl1
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MODELQO C2

El modelo MOD-C2 también demostré que al introducir las variables corneales
incrementamos la capacidad diagnéstica del GPS (OR=1.63;95%CI:1.09-3.28). Las
variables corneales con capacidad discriminatoria entre normalidad y glaucoma en este
caso fueron:

- @Grosor corneal medio en la zona I: OR=0.97; IC 95% 0.95-0.98

- @Grosor corneal medio: OR= 0.89; IC 95% 0.76-0.95

El area bajo la curva de este modelo fue 0.838 (95% CI: 0.736—0.939) (figura 39), la
sensibilidad de 78.57%, la especificidad de 80.65% y el indice de NagelkerkeR2 de

44,07%.
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Figura39. Curva ROC para MOD-C2
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Figura 40. Representacion de las curvas ROC de todos y cada uno los modelos estudiados.
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Con el fin de evaluar si se habia producido o no una mejoria en el rendimiento
diagnostico de los distintos métodos de analisis de la cabeza del nervio optico, tras la
introduccion en los diferentes modelos de las variables corneales y de acuerdo con el test
de DeLong’s para la comparacion de dos curvas ROC (figura 40) encontramos que:

- Existen diferencias significativas entre el area bajo la curva de

MOD-A1 y MOD-A2 (Z = 2.138; P =0.032);

- Existen diferencias significativas entre el area bajo la curva de

MOD B-1 y MOD-B2 (Z = 1.965; P = 0.049)

- Existen diferencias significativas entre el area bajo la curva de

MOD-C1 y MOD-C2 (Z =2.01; P = 0.044).

Andlogamente a lo hecho con los modelos de regresion lineal, en los modelos de
regresion logistica propuestos, (en todos ellos: Al, A2, B1, B2, C1, C2) se modelaron los
eventuales fendmenos de interaccion confusion merced a la inclusion de las siguientes
variables de control a saber, sexo, edad y DAr.

El estudio de la presencia de interaccion entre las variables predictoras y las
variables de control se hizo comprobando la significacion estadistica de los productos
cartesianos entre las variables predictoras y las variables de control.

El estudio de la presencia de fendémenos de confusion se analizdé merced a la
comprobacion del efecto en las ORs de cada variable predictora de la inclusion de las
variables predictoras (en conjunto y por separado), considerando como relevante cambio

en la/las ORs de los predictores mayores o iguales a un 10%.
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Ninguna interaccion alcanzo la significacion estadistica (p<0,05) ni ninguna variable

de control (aisladamente o junto a las restantes) produjo cambio mayor o igual al 10% en

las ORs de los respectivos predictores.

Asi, y de conformidad con lo anterior, se descartd la presencia de interacciones y

fenomenos de confusion por parte de las variables de control sexo, edad y DAr.

La validez de los modelos de regresion logistica se verificd mediante:

a.-Identificacion de valores alejados en la variable dependiente: se hizo mediante
revision de los residuales externamente estudentizados considerandose como
anormal un 5% o mads residuales externamente estudentizados por fuera del
intervalo +2: ninglin cumpli6 este criterio.

B.-Deteccion de valores alejados en las variables independientes (predictoras): se
hizo mediante andlisis de los valores de influencia centrados (leverage); se
consideraron andmalos aquellos casos con valor de influencia centrado superior a
2+(g+1) /n: ninglin valor cumpli6 esté criterio.

v.-Deteccion de los valores alejados que afectan sustancialmente a las
estimaciones de los parametros del modelo (valores influyentes): se hizo mediante
examen de la distancia de Cook considerandose andmalas distancias mayores de
4/(n-q) y del estadistico DFBETAS (se consideraron andémalos valores superiores
al cociente de 2 entre la raiz cuadrada del tamafio muestral): ningtin valor cumpli6

este criterio.
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De acuerdo con el andlisis de regresion logistica univariable planteado para
determinar el efecto del estadio del glaucoma (Clasificacion de Hodapp, Parrish, y
Anderson: normalidad, estadio precoz y glaucoma moderado) en la eficacia diagnostica
de los modelos construidos (Eficacia SI, si el modelo acierta el diagnéstico de glaucoma.
Eficacia NO, si el modelo hierra el diagnostico de glaucoma), observamos que:
- laeficacia diagnoéstica para el MOD-A1 depende del estadio del glaucoma (OR=
4.21;95% CI: 1.7-12.12).

- la eficacia diagnostica del MOD-A2 también depende del estadio del glaucoma
(OR =3.79; 95% CI: 1.55-10.69),

- la eficacia diagnodstica del MOD-B1 depende del estadio del glaucoma (OR =
2.44; 95%CI: 1.07-6.08),

- laeficacia diagnéstica del MOD-B2 depende del estadio del glaucoma (OR = 3.7;
95% CI: 1.53-10.29),

- la eficacia diagnodstica del MOD-C2 depende del estadio del glaucoma (OR =

3.02; 95% CI: 1.28-8.04).

- No ocurrié lo mismo con el modelo MOD-C1, ya que la eficacia diagnostica del
modelo no se vio influenciada por el estadio del glaucoma (OR = 1.87; 95% CI:

0.84-4.51).
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DISCUSION

El glaucoma es una enfermedad multifactorial en la que el factor de riesgo mas
conocido y estudiado es la presion intraocular elevada , siendo ademas el unico factor de
riesgo susceptible de ser tratado al ser el inico médica o quirargicamente modificable >°
56 5738 3960 T 4 PIO influye tanto en la aparicion como en la progresion de la enfermedad.
Sin embargo, cada vez se tiene mas evidencia de que no todo en el glaucoma tiene su
justificacion en una PIO elevada; ningun oftalmologo es ajeno a la existencia de
situaciones clinicas en las que se puede objetivar un dafio estructural progresivo en la
cabeza del nervio Optico y en la capa de fibras nerviosas de la retina junto con su
consecuente dafio funcional reflejado en el campo visual, y sin embargo la presion
intraocular no se encuentra elevada. Por tanto, es 16gico pensar que deben existir otros
factores de riesgo distintos con peso tanto en el desarrollo como en la progresion del
glaucoma.

Si bien no existe una univocidad completa al respecto, numerosos estudios han
puesto de manifiesto la importancia del grosor corneal central como condicionante de las
medidas de la PIO hechas con la tonometria de aplanacion de Goldman. No obstante, la
experiencia acumulada a lo largo de afios de estudio ha revelado como ineficaces los
nomogramas desarrollados para corregir la PIO determinada mediante la TAG a partir del
GCT, lo que no hace sino sugerir que este es s6lo uno de los factores que pueden confundir
las medidas de aquella®’.

El afan por superar la dependencia de las medidas de la TAG de diferentes factores
corneales, entre los que, insistimos, prima el GCT, ha determinado en los tltimos afios

un, nos atreveriamos a decir que, impresionante desarrollo tecnolégico que se ha

93



Maria Jerez Fidalgo

materializado en el desarrollo de nuevos sistemas de tonometria ocular; entre estos
destacan el analizador de respuesta ocular, la tonometria de rebote y la tonometria de
contorno dindmico o de Pascal. Esta ultima, pese a no destacar por su versatilidad dada
la dificultad para obtener medidas fiables en cérneas muy irregulares, parece revelarse
como una opciéon prometedora al mostrarse sus medidas, cuando menos, mas
independientes de las caracteristicas corneales que las obtenidas con los restantes
tonometros.

Si antes aludiamos al despliegue tecnoldgico habido en los ultimos afos en el
ambito de la tonometria, no puede sino sorprendernos que este no haya coincidido con
otro similar en el campo de la paquimetria. A este respecto, no podemos olvidar que esta
es el principal condicionante de las medidas de la tonometria clasica. Asi, resulta
sorprendente a nuestro juicio que, a dia de hoy, el método mas difundido para registrar el
GCT sea la paquimetria ultrasonica, tratindose de un sistema cuyo procedimiento de
registro se nos antoja un tanto burdo, habida cuenta de que depende del emplazamiento
que se hace “a 0jo” de la sonda del paquimetro en el centro de la coérnea estando también
la verticalidad de dicha sonda sujeta a la pericia y criterio del examinador. Los recientes
avances en el ambito de la paquimetria, si bien muy interesantes, son mas una
consecuencia del desarrollo de nuevos sistemas creados para el campo de la cirugia
refractiva y del diagnéstico por imagen del segmento anterior que un producto de la
investigacion en el campo del glaucoma; asi, los glaucomatélogos hemos utilizado las
medidas de grosor corneal que se pueden obtener, entre otros, de sistemas como el OCT
y el Pentacdm; precisamente, este tltimo instrumento incorpora un software para calcular
de forma automatica tres parametros relacionados con el concepto clasico de GCT: el
grosor corneal en el eje pupilar, el grosor corneal en el 4pex corneal y el grosor corneal

minimo.
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Sorprendente resulta también, el limitadisimo nimero de estudios disenados en el
ambito del estudio del glaucoma en los que ademas del GCT se considere el grosor

corneal de otro punto diferente del centro. Riifer et al ¢

compararon el GCT con el grosor
corneal situado a 3 mm del 4pex corneal en cuatro cuadrantes corneales entre pacientes
afectos de GPAA, hipertensos oculares y voluntarios sanos encontrando que, mientras
que el GTC era significativamente menor en los glaucomas, esta tendencia no resulto

significativa para la medida de grosor excéntrica. Jordan et al®

compararon el GCT y el
grosor corneal paracentral (4 cuadrantes) entre una muestra de hipertensos oculares y otra
de pacientes afectos de glaucoma normotensivo encontrando valores significativamente
inferiores en todas las medidas en el grupo de glaucoma. Amaral et al® estudiaron la
influencia del GCT y del grosor corneal periférico sobre las medidas de PIO
proporcionadas por el tonopén encontrando que ambos grosores afectan a las lecturas de

este instrumento. Mohamed-Noor et al®

estudiaron la correlacion entre el GCT y el
grosor escleral anterior encontrando que esta era estadisticamente significativa en
pacientes afectos de glaucoma normotensivo pero no en hipertensos oculares o enfermos
de GPAA.

Precisamente el hecho de entender la importancia del grosor corneal como algo
no limitado a un punto central de aproximadamente 1 um? de 4rea, es la idea que ha
animado el disefio de este trabajo.

Son justamente las limitaciones de la TAG, tales como la dependencia de sus
mediciones del grosor corneal central, las que han determinado por un lado el desarrollo
de nuevos tondmetros que sean menos influenciables por las variables corneales y por
] 66 67 68 69

otro lado el interés creciente en el mejor conocimiento de la estructurad cornea

De hecho, el anélisis del grosor corneal central ha revelado su papel no solo como factor
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de confusion para la medicion de la PIO sino como un factor de riesgo en si mismo para
el desarrollo y progresion del glaucoma 707! 7273,

Como consecuencia de esta idea han surgido en los ultimos afios numerosos
estudios que tratan de poner de manifiesto la existencia de una asociacion entre
determinadas propiedades corneales tales como el grosor corneal, y la susceptibilidad
para padecer glaucoma’. Estos estudios evalian la importancia de la cérnea y de sus
caracteristicas tanto fisicas como biomecéanicas en la aparicion y progresion del
glaucoma. Ya en el Ocular Hypertension Treatment Study se pudo comprobar como los
pacientes con hipertension ocular solian tener corneas mas gruesas que aquellos pacientes
afectos de glaucoma, por tanto, el GCC fue identificado como un factor predictor de
aquellos pacientes hipertensos oculares que tenian un mayor riesgo de evolucionar a
glaucoma. Asi por ejemplo aquellos ojos con 550 micras o menos de espesor corneal
central tenian tres veces mads riesgo de desarrollar glaucoma si los comparabamos con
sujetos con grosores corneales iguales o superiores a 588 micras .

Como hemos dicho, el efecto predictor del GCT no se puede explicar en su
totalidad por el error que induce en las medidas de PIO que ofrece el TAG,
constituyéndose el GCT en un factor de riesgo independiente tanto para el desarrollo
como para la progresion del GPAA; la explicacion de este hecho podria radicar en muchos
otros factores, desconocidos hasta el momento, como por ejemplo el hecho de que exista
una asociacion entre el grosor corneal y otras medidas estructurales relacionadas con el
riesgo de padecer glaucoma tales como el grosor escleral y el grosor de la [dmina cribosa.
En relacion a esto Jung et al ha observado recientemente que la superficie anterior de la
lamina cribosa estd localizada més profundamente en pacientes con glaucoma al ser
comparados con sujetos sanos’®. También Brand et al ha sugerido la posibilidad de que

el GCT sea un biomarcador de factores estructurales y fisicos que estdn envueltos en la
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patogénesis del glaucoma’’. Por su parte Coste et al ha podido observar diferencias en las
propiedades biomecanicas de la cornea de sujetos sanos y sujetos con glaucoma al
comparar los parametros obtenidos con el Ocular Response Analyzer y con la camara
Corvis ST, aparatos ambos que miden datos tales como la histéresis corneal, la amplitud
de la deformabilidad de la coérnea y el factor de resistencia corneal entre otros.
Concluyendo que la cornea de ojos con glaucoma pudiera ser menos deformable’®.

En este sentido ultimamente han proliferado los estudios donde la histéresis
corneal cobra una gran importancia ya que su conocimiento podria proporcionar
informacion util para el entendimiento de diferentes aspectos del glaucoma. Multiples
estudios han observado la existencia de correlacion entre la histéresis corneal y la
morfologia del nervio 6ptico’. Se ha podido demostrar como aquellos 0jos con mayor
histéresis corneal experimentan mayor deformacién de la cabeza del nervio 6ptico como
consecuencia del aumento de la PIO, siendo este un proceso que permitiria al ojo disipar
las fuerzas mecanicas y por tanto ejercer como factor protector para la capa de fibras
nerviosas de la retina®. También Hussnain et al ha podido comprobar en sujetos con

8182 cufre

glaucoma como la histéresis corneal, que suele ser mas alta en sujetos normales
una disminucién progresiva a lo largo de la evolucion de la enfermedad®’.

En otro estudio se ha podido demostrar que aquellos pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto que tienen ademas corneas mas finas tienden a tener un dafio
mas severo en el examen inicial llevado a cabo por un oftalmdlogo especialista. Por tanto
el grosor corneal central se muestra como un factor predictor bastante potente del estadio
del glaucoma®.

Varios estudios han comprobado que el grosor corneal medio de sujetos de raza

negra es significativamente menor que el grosor medio de sujetos de raza blanca. Esto
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ayudaria a explicar porque el glaucoma es entre 4 y 5 veces mds frecuentes en pacientes
de raza negra®.

Una de las razones que se ha aducido tradicionalmente para explicar el porqué del
GCT como factor de riesgo independiente para el desarrollo y progresion del glaucoma
ha sido su posible relacion con la ldmina cribosa habida cuenta de existir una evidente
continuidad anatdémica entre sendas estructuras. Hay estudios donde se ha observado que
el grosor de la ldmina cribosa aumenta significativamente con la edad en ojos humanos
sanos, sin embargo hasta la fecha los estudios que analizan su asociacion con el grosor
corneal arrojan resultados contradictorios: hay estudios que no encuentran asociacion

entre estas dos estructuras oculares® 87 88

mientras que otros demuestran que la lamina
cribosa es més delgada en ojos afectos de glaucoma normotensivo®.

Todo este contexto que hemos descrito, justifica el hecho de que la cornea juega
un papel muy importante en el desarrollo del glaucoma (aunque no se sepa con exactitud
de qué manera) y por tal cosa nosotros nos planteamos la consecucion de nuestro primer
y segundo objetivo, es decir, evaluar la posibilidad de que determinados parametros
corneales pudieran estar de alguna manera relacionados con las caracteristicas
morfométricas de la cabeza del nervio Optico. Existen ya en la literatura numerosos
estudios que han tratado de buscar un vinculo entre estos dos tipos de variables: cornea y
cabeza del nervio optico, con resultados ciertamente contradictorios.

En sujetos sanos la relacion descrita por Cankaya et al entre cornea y nervio optico
podria ser a su juicio especialmente relevante para explicar la resistencia estructural de la
cabeza del nervio dptico en la patogénesis de glaucoma®. Pakravan pudo observar como
el GCT esta inversamente relacionado con el area del disco, de forma que a mayor grosor

corneal menor area de disco; asi aquellos 0jos con corneas mas gruesas tendrian nervios

opticos mas pequefos y por tanto serian mas robustos, mientras que aquellas personas
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con corneas mas finas aparte de infra estimar la PIO real, tendrian nervios opticos mas

grandes y con mayor facilidad para la deformacién °'.

Este hallazgo concuerda con los
nuestros. Kourkoutas detectd la existencia de relacion entre GCT y el volumen del anillo
nasal analizado con HRT en pacientes con glaucoma®’. También Tajimi encontrd
influencia del GCT sobre determinados parametros del OHN®. Otros estudios sin

embargo no han encontrado relaciéon clinica significativa® °°

entre ambos tipos de
variables.

En nuestro estudio nosotros hemos encontrado asociacion entre determinadas
variables corneales medidas con Pentacam y algunas variables de la cabeza del nervio
optico medidas con el HRT3 tanto en sujetos sanos como en sujetos con glaucoma.
Nuestro enfoque difiere de los que se han llevado a cabo con anterioridad ya que en
nuestro caso no hemos considerado la cornea como un todo NO limitdndonos a analizar
el grosor corneal central. Por el contrario, proponemos un modelo de segmentacion virtual
de la corneal: ademas del GCT hemos tenido en cuenta el grosor medio de distintas areas
de la cornea. Hemos utilizado este modelo de segmentacion corneal con la finalidad de
segmentar la cornea en anillos concéntricos de didmetro preestablecido y centrados en el
apex corneal. Este modelo de segmentacion fue descrito por Sdenz-Francés et al y ha
servido para identificar algunos factores corneales que tienen cierta capacidad predictora
de riesgo de padecer glaucoma®® asi como para evaluar los efectos del grosor corneal
sobre la tonometria de aplanaciéon de Goldman y sobre la tonometria de contorno
dinamico?’.

En concreto, para el caso de sujetos sanos hemos observado que el grosor corneal
central se correlaciona unicamente con el area del disco Optico, al igual que el grosor
corneal medio de la zona 1 y de la zona 2. Por su parte el grosor corneal medio de la zona

1 también parece estar relacionado con la profundidad media de la excavacion. Todas
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estas correlaciones analizadas muestran una Ro negativa por tanto a mayor grosor corneal,
menor es el valor del area del disco y de la profundidad media de la excavacion. El resto
de variables no mostraron correlacion significativa.

Estos hallazgos son similares a los encontrados en el Bridlington Eye Assessment
Project en el cual no se encontraron diferencias entre GCT y variables de la cabeza del
nervio optico en un grupo de sujetos de raza caucasica similar al nuestro. Lo mismo se
encontro en el Singapore Malay Eye Study”®. Solamente en el Tajimi Study se ha podido
detectar una correlacion débil entre GCT y volumen de la excavacion en sujetos japoneses
sanos.

Para el caso de sujetos afectos de glaucoma encontramos sin embargo relacion
entre el grosor corneal central, el grosor medio de la zona I y el de la zona II con la
relacién excavacion-papila. Encontramos también relacion entre el grosor medio de la
zona IV y V con el parametro Heigth varitation contour (HVC); y relacién entre el grosor
medio en la zona I y II con el cup shape measure (CSM). Por tanto, en este grupo de
pacientes si que pudimos objetivar correlacion de la cornea con parametros del disco
optico con relevancia en el diagndstico de glaucoma. De la misma forma que lo observado
en sujetos sanos, en los pacientes con glaucoma las correlaciones significativas muestran
una Ro negativa, de forma que a mayor grosor corneal menor la relacion excavacion
papila, menor el HCV y por tanto menor asimetria en el grosor de la CFNR, y valor mas
negativo para el CSM, es decir valor mas préximo a la normalidad.

Varios estudios realizados sobre pacientes diagnosticados de GPAA han
demostrado una asociacion entre GCT y el area del disco y también entre GCT y volumen
del anillo. Otros han detectado una correlacion negativa entre GCT y la relacion

excavacion papila y una correlacion positiva entre GCT y area del anillo ¥ .

100



Maria Jerez Fidalgo

Nuestros resultados son coincidentes con estos ultimos estudios aunque con una
marcada diferencia, y es que en nuestro caso los resultados no estan limitados al grosor
corneal central puesto que también hemos involucrado la cornea paracentral en el analisis,
gracias a la segmentacion corneal llevada a cabo; y de esta forma hemos podido observar
una correlacion negativa entre el grosor medio de las zonas 1 y 2 con variables de la
cabeza del nervio que se asocian a mayor riesgo de desarrollo y progresion del glaucoma
como son la relaciéon excavacion papila y el cup shape measure'® 0! 192 Esto es
coincidente con el estudio ya mencionado previamente de Saenz- Francés et al en el cual
se pudo concluir que determinadas variables derivadas de la segmentacion corneal (grosor
corneal medio de las areas IV y VI) se relacionaban con un riesgo aumentado de GPAA.
Ademas de evaluar la correlacion entre cornea y nervio, se construyeron sendos modelos
de regresion lineal para determinar la influencia de las variables corneales sobre las
variables de la cabeza del nervio Optico, ajustando dicha influencia por el tamafo del
disco optico, la edad y el sexo.

En nuestro estudio las correlaciones con significacion estadistica resultaron
independientes del tamafio del disco. El tamafio de la papila es uno de los pardmetros de
mayor influencia en la interpretacion de los resultados relativos al andlisis de la cabeza
del nervio dptico. La gran variabilidad interindividual que puede presentar el tamafio del
disco optico es una de las fuentes de error mds importantes en el diagndstico del
glaucoma'®.

Si nos centramos en los grosores corneales de la media periferia y de la periferia
corneal (zonas 3,4,5 y 6), nos damos cuenta que ninguno de estos anillos muestra relacion
con los parametros de la cabeza del nervio optico salvo con el pardmetro Variacion de la
altura de la linea de contorno (HVC). De hecho encontramos relacién positiva y

significativa entre zonas 4 y 5 y esta variable. Mas atn, tras el analisis de regresion lineal
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detectamos que el grosor medio de estas dos areas de la cornea poseen capacidad
predictora sobre el HVC, de nuevo sin que exista influencia por parte del area del disco,
la edad o el sexo.

En relacion con lo anterior, el HVC se define como la diferencia en altura entre el
punto mas elevado y el punto mas deprimido de la capa de fibras nerviosas de la retina a
lo largo de la linea de contorno. Esta variable tiende a disminuir cuando la pérdida de
fibras es difusa y a aumentar cuando tiene lugar una pérdida focal de fibras. La
importancia de este pardmetro estereométrico de la papila en la evaluacion del glaucoma
es contradictoria segin los articulos publicados al respecto; Larrosa et al'® no
encontraron diferencias en el HVC al comparar sujetos sanos y sujetos con glaucoma. Sin
embargo Uysal et al'® encontraron que tanto el HVC como el cup shape measure, el
volumen del anillo como el volumen de la excavacion eran capaces de discriminar entre
ojos con glaucoma y ojos normales, aunque esta capacidad no se mantenia al estratificar
la muestra segtin el tamafio del disco 6ptico!?® a diferencia de lo que sucede en nuestro
caso en el cual, insistimos, en la ausencia de influencia de dicho tamafio.

En vista de los resultados de los andlisis de regression lineal descritos, nos
planteamos dar un paso mas a fin de comprobar que efecto tendria sobre el rendimiento
diagnostico del HRT la introduccion de las variables corneales obtenidas con nuestro
modelo de segmentacion.

Es bien sabido que el gold estandar para el diagnostico estructural de glaucoma
continta siendo a dia de hoy la valoracion estereoscopica de la cabeza del nervio optico
por parte de un oftalmoélogo especialista en glaucoma'®” 1%, Sin embargo la precision
atribuida a los expertos cuando evaluan la cabeza del nervio 6ptico es de lejos mucho

mayor que la que puedan alcanzar los oftalmologos generales en la practica clinica diaria.
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Anadido a esto hay que tener en cuenta que el acceso a las fotografias estereoscopicas de
la cabeza del nervio no es algo que esté al alcance de cualquier consulta de oftalmologia.
Es de sobra conocido que para realizar un diagnoéstico correcto de glaucoma debe llevarse
a acabo una evaluacion de la cabeza del nervio dptico junto con una valoracion cuidadosa
del campo visual, una medida de la PIO y del GCT y todo ello integrarlo en un examen
oftalmologico completo y exhaustivo. Por eso estd ampliamente extendido en la practica
clinica diaria la utilizacion de sistemas electronicos que nos proporcionan un analisis
estructural de la cabeza del nervio optico y de la CFNR con la finalidad de ayudarnos en
el diagnostico del glaucoma, especialmente en aquellos casos mads incipientes que son los
que suelen generar mas dudas.

Es por ello que en los ultimos afios hemos sido testigos de un impresionante
desarrollo tecnologico en el campo del andlisis estructural de la cabeza del nervio Optico,
y esto ha derivado en la aparicion en el mercado de numerosos aparatos de diagndstico
tales como el laser confocal de barrido (HRT) o el tomégrafo de coherencia Optica en sus
diversas variantes. Sea como fuere no debemos olvidar que a pesar de los sofisticados
programas de analisis que incorporan estos aparatos y de que su utilidad como
herramientas diagnosticas auxiliares es incuestionable, ninguno de ellos proporciona
resultados patognomoénicos de glaucoma ni se han revelado como superiores al actual
Gold standard.

El HRT ha demostrado ser un instrumento destacado para el diagnostico y
seguimiento del glaucoma ya que, ademas de la eficacia conocida del MRA y GPS, es
una excelente fuente de imagenes del nervio Optico asi como de la capa de fibras nerviosas
de la retina. El uso del HRT no reemplaza el examen clinico pero si que facilita el
diagnoéstico y manejo del glaucoma dependiendo claro estd de la experiencia del

observador; y estd adquiriendo cada vez un papel mas importante en la evaluacion de la
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progresion'®. Sanchez-Galeana et al''’ observé una sensibilidad global media que
oscilaba entre el 64% y el 75% y una especificidad media que oscilaba entre el 68% y el
80%.

Otro aspecto que concierne al HRT y especificamente al MRA es el hecho de que
el resultado de este andlisis depende no solo de las imégenes obtenidas y de las que se
derivaran mas tarde los pardmetros estereométricos de la cabeza del nervio Optico, sino
que también depende de la linea de contorno que el examinador ha de colocar alrededor
de la imagen del nervio dOptico; logicamente esto se lleva a cabo siguiendo un criterio
subjetivo, es decir, el examinador coloca la linea de contorno sobre la imagen que
proporciona el aparato en los limites de la papila que ¢l considere que son correctos. Este
hecho ha sido objeto de numerosos analisis, en los que se ha podido comprobar que una
modificacion en la colocacion de la linea de contorno puede tener impacto en el resultado
final del andlisis de los parametros estereométricos, aunque no llega a alcanzar
significacion estadistica. Es mas, la nueva version del HRT (HRT III) que incorpora el
nuevo sistema de analisis GPS, el cual realiza su analisis de forma independiente a la
linea de contorno trazada por el examinador, y que basa sus resultados en el analisis de la
morfometria de la ONH y de la CFNR peripapilar no ha alcanzado una fiabilidad mayor
que el MRA!!!, Ferreras et al''? ha observado que la clasificacion global MRA tiene una
sensibilidad del 73.9% y una especificidad del 91.5%, mientras que la clasificacion global
del GPS tiene una sensibilidad del 58.2% y una especificidad del 94.4%. En este estudio
también detectaron que el GPS tiene una sensibilidad ligeramente mayor que el MRA,
aunque menos especificidad cuando el dafio en el campo visual es mas leve; también que
el MRA tiene la mejor capacidad discriminatoria en casos de glaucoma moderado y

severo. Pusieron también de manifiesto que tanto el GPS como el MRA tienen menor
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sensibilidad aunque mayor especificidad cuando el disco Optico es de pequefio tamaio
(<1.7 mm) si lo comparamos con discos medios y grandes'>.

Sin embargo, los resultados anteriores estan lejos de ser homogéneos. De hecho
Healey et al''* encontraron que la sensibilidad del MRA fue de 64.1%, y la especifidad
de 85.7%, encontraron un valor predictivo positivo para detectar glaucoma de 21%, y un
valor predictivo negativo de 97.6%. Ellos destacan el hecho de que al introducir en el
analisis los casos border-line la sensibilidad mejora hasta el 87.0%, aunque a costa de la
especifidad, que empeora hasta el 70.6%. Y, lo que es mds, conforme aumenta el tamafio
del disco optico, cae la especificidad mientras que aumentan la sensibilidad.

Andersson et al''?

han reportado que los resultados de los estudios en los que se
compara MRA y GPS son hasta cierto punto conflictivos, particularmente en lo relativo
a la sensibilidad y sobre todo por la clara influencia del tamafio del disco. De todos los
estudios publicados cerca de un 30% muestran una sensibilidad significativamente mejor
o ligeramente mejor para el MRA, cerca de un 50% indican mejor sensibilidad con el
GPS y el restante 20% demuestran sensibilidad similar con ambos métodos. Si tenemos
en cuenta la especificidad la mayoria de los estudios publicados coinciden en mostrar al
MRA como método de andlisis superior al GPS. Sin embargo si tenemos en cuenta la
sensibilidad el GPS se muestra mas eficaz y esto lo convertiria en una técnica con mayor
utilidad en el campo del screening del glaucoma''®. Como resumen diremos que en la
literatura podemos encontrar resultados heterogéneos en cuanto a la exactitud diagndstica
del HRT.

Como ya se ha comentado previamente en esta discusion, existen evidencias
cientificas acerca de que los pacientes con glaucoma tienden a tener corneas mas finas; y

también evidencias de que el grosor corneal parece que actua como factor de riesgo

independiente para el desarrollo de glaucoma. Sin embargo, resulta sorprendente la
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enorme atencion cientifica que acapara el analisis de la cabeza del nervio optico y el
analisis de la capa de fibras nerviosas de la retina en contraposicion a lo que ocurre con
el analisis de las caracteristicas estructurales de la cornea, ya que el nimero de estudios
que centran su atencion en la relacion cornea-glaucoma son mas bien escasos.

Existen varios estudios publicados en los que se ha desarrollado y utilizado un
modelo de segmentacioén corneal que se compone de anillos corneales centrados en el
apex, con el que se han analizado las diferencias existentes entre la cornea de sujetos
sanos y la de sujetos con glaucoma observandose numerosas diferencias entre ellas!!? 18
119 El modelo de segmentacion corneal propuesto, no siendo en si mismo una prueba
diagnéstica de glaucoma ad hoc exhibe una no desdenable capacidad para diagnosticar
esta entidad (sensibilidad 67,7% y especificidad 65,5%). Este mismo modelo es el que
hemos reproducido nosotros para la realizacion de este estudio.

Visto que por si solo el modelo de segmentacion corneal posee cierta capacidad
diagnéstica de glaucoma, en el 3° objetivo de este trabajo, nos planteamos comprobar si
la adicion de las variables de este modelo a la evaluacion de la CNO, al resultado del
MRA y al del GPS, respectivamente, podrian mejorar su rendimiento diagndstico;
ademas, incluimos como variables de control la edad, el sexo y, especialmente por las
razones antes mencionadas, el tamafio del disco. Asi pudimos demostrar en primer lugar
que los tres métodos de andlisis de la cabeza del nervio optico evaluados, a saber,
estereofotografias, MRA y GPS, son métodos con capacidad significativa de
discriminacion entre sujetos sanos y sujetos con glaucoma. En segundo lugar, que los tres
métodos evaluados incrementan de manera significativa su rentabilidad diagnostica al
introducir en el modelo los parametros corneales del modelo de segmentacion. Por ultimo,
comprobamos si la eficacia diagnostica de cada uno de estos modelos podia estar

influenciada por el estadio del glaucoma objetivando que esta rentabilidad diagndstica
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mejorada por los parametros corneales se ve influenciada por el estadio evolutivo de la
enfermedad de manera que cuanto mas avanzado se encuentre el glaucoma mayor la
precision diagndstica.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, a dia de hoy no existe ningun estudio
similar al nuestro publicado en la literatura, por tanto nos resulta imposible comparar
nuestros resultados. Un estudio ha publicado recientemente como la evaluacion de
multiples parametros del HRT utilizando el método de Random Forest consigue realizar
diagndsticos precisos de glaucoma incluso mas fiables que los proporcionados por MRA
y GPS!%,

Llegados a este punto lo que nos planteamos son cuestiones tales como si existe o
no alguna caracteristica estructural inherente a la cornea de pacientes glaucomatosos que
permita diferenciarla de aquella de sujetos sanos; y, de existir, restaria por definir si esta
diferencia es primaria u ocurre como consecuencia de la propia enfermedad. Dar
respuesta a tales cuestiones trasciende el ambito eminentemente clinico del presente
trabajo. Asi, estas cuestiones, junto con la verificacion de su reproducibilidad en otros
grupos étnicos o el efecto de otros patrones de segmentacion corneal deberan analizarse
en futuros estudios y sus resultados podrian repercutir en la consecucion de un mejor
diagnostico de glaucoma, mas sencillo e incluso en estadios mas precoces de la
enfermedad y de esta manera ayudar a evitar el mayor niimero posible de casos de
ceguera.

En resumen, y para terminar, con este estudio se abre el camino de futuras
investigaciones que pretendan evaluar la influencia exacta de la cornea en la aparicion y
desarrollo del glaucoma, asi como la utilidad de su analisis en la obtencion de un

diagnostico mas preciso y precoz de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

.
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Existe relacion negativa entre el grosor corneal central y paracentral y la relacion
excavacion-papila, de manera que a mayor grosor corneal, menor tiende a ser el

tamafio de la excavacion en relacion al tamaiio del disco.

Existe relacion negativa entre el grosor de la zona central de la cornea (zonas I y

IT) con el parametro cup shape measure.

Existe relacion positiva entre el grosor corneal de zonas periféricas (zonas IV y
V) y el parametro height variation contour, de manera que a mayor grosor corneal
mayor la asimetria en el grosor peripapilar de la capa de fibras nerviosas de la

retina.

La incorporacion de las variables de grosor obtenidas en el modelo de
segmentacion corneal propuesto, mejora la capacidad diagnostica de un
observador experimentado analizando estereofotografias de la cabeza del nervio
optico asi como las capacidades diagnosticas de los sistemas de analisis que
incorpora el HRT: Moorfields Regression Analysis y Glaucoma Probability

Score.
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