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i. RESUMEN

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 981785 Cadigo de verificacion: vVECOmm8p
Firmado por: RODRIGO ABREU GONZALEZ Fecha: 04/07/2017 22:49:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MANUEL ANTONIO GONZALEZ DE LA ROSA 05/07/2017 06:57:34
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/07/2017 14:28:31

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

13/181



i. RESUMEN

PROPOSITO: El objetivo de la presente tesis doctoral ha sido el
comparar dos estrategias perimétricas: Spark, utilizando el nuevo perimetro
Smartfield y SITA-Fast, en el perimetro Humphrey, tanto en voluntarios sanos
como en sospechosos de glaucoma, glaucomas incipientes y en fases iniciales,
incluyendo variables perimétricas y la valoracion subjetiva para cada perimetro
por parte de los participantes. En esta evaluacion se ha introducido,
especialmente, la sensibilidad y especificidad de nuevos indices perimétricos
basados en armonia, aisladamente y en combinacién con datos estructurales,

para la deteccion del glaucoma.

METODO: En este estudio prospectivo y observacional, una muestra de
105 sujetos normales y 97 glaucomas iniciales y de sospecha se examinaron
una vez con el OCT Cirrus, dos veces con el perimetro Oculus Smartfield
(estrategia Spark) y dos con el Analizador Humphrey (24-2 SITA-Fast) en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de La Candelaria. La
valoracion subjetiva de la prueba por parte de los participantes se analizd
mediante el uso de una escala visual analdgica de 0 a 10.

La disarmonia del campo visual se evalud incluyendo la simetria vertical
de los umbrales (VTS), su rango (THR) y su homogeneidad (desviacion
estandar de los umbrales respecto a su valor maximo, TSD) usando al propio
paciente como referencia. También se evalud la disarmonia en combinacion
con la desviacion media (MD) y la desviacidon estandar respecto al patron
(PSD) en un indice unico (Mismatch, MM) y varias combinaciones de indices
morfolégicos y funcionales. Estas combinaciones se analizaron obteniendo un

recuento de la superacién de valores criticos de corte para cada indice.

RESULTADOS: La duracién del examen perimétrico fue de: 2:57
minutos (DE = 0:02) usando Spark y 2:47 minutos (DE = 0:37) usando SITA-

Fast (p < 0.001). Cuando el valor promedio de los umbrales en algun punto fue
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i. RESUMEN

mayor de 20 dB, la fluctuacion test-retest fue de 1.10 dB £ 1.11 usando Spark y
1.29 dB + 1.51 usando SITA (p < 0.001). Cuando el valor promedio fue inferior
a 20 dB la fluctuacién fue de 2.57 dB + 2.73 usando Spark y de 3.81 dB * 4.32
usando SITA (p < 0.001)

Para un 95% de especificidad, las mayores sensibilidades se obtuvieron
con el cociente vertical C/D: 28.9%, Spark THR: 29.9% y SITA-Fast TSD:
28.9%. Para combinaciones entre indices y 100% de especificidad, las
sensibilidades fueron: 5 indices Spark MM: 10.3%, 5 indices SITA-Fast MM:
11.3%, 8 indices OCT: 21.9%, 13 indices Spark y OCT: 27.8% y 13 indices
SITA-Fasty OCT: 32.0%.

CONCLUSIONES: La estrategia perimétrica rapida Spark, utilizando el
nuevo perimetro Smartfield, presenta menos fluctuacion test-retest, frente a
SITA-Fast en el perimetro Humphrey. La disarmonia combinada con indices
basados en valores normativos y/o indices OCT es util para conseguir un
diagnostico precoz y muy especifico de glaucoma.
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i. SUMMARY

PURPOSE: The main purpose of this doctoral thesis has been to
compare two perimetric startegies: Spark, using the new Smartfield perimeter
and SITA-Fast, in the Humphrey perimeter, both in healthy volunteers and in
glaucoma suspects, incipient and early glaucomas, including perimetric
variables and a subjective assessment for each perimeter by the participants. In
this evaluation the sensitivity and specificity of new perimetric indexes based on
harmony, in isolation and in combination with structural data, for the detection of

glaucoma have been introduced.

METHODS: In this prospective observational cross-sectional study one
eye of 105 healthy subjects and 97 early and suspect glaucomas were
sequentially included and examined once with Cirrus OCT, twice with Oculus
Smartfield perimeter (Spark strategy) and twice with Humphrey Analyzer (24-2
SITA-Fast) at the Ophthalmology Department from the University Hospital La
Candelaria. The subjective assessment of the participants was analyzed using

a visual analogue scale of 0 to 10.

Disharmony in the visual field was evaluated including vertical threshold
symmetry (VTS), its threshold rank (THR) and its homogeneity (Threshold
Standard Deviation from its maximum, TSD) using the patient him/herself as a
reference. Disharmony was also assessed in combination with the mean
deviation (MD) and the Pattern Standard Deviation (PSD) in a single index
(Mismatch, MM) and various combinations of morphological and functional
indices. These combinations were analyzed by obtaining a count of the
exceedance of critical cut-off values for each index.

RESULTS: The duration of the perimetric examination was: 2:57 minutes
(SD = 0:02) using Spark and 2:47 minutes (SD = 0:37) using SITA-Fast (p
<0.001). When the mean value of the thresholds at any point was greater than
20 dB, the test-retest fluctuation was 1.10 dB £ 1.11 using Spark and 1.29 dB +
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i. SUMMARY

1.51 using SITA (p <0.001). When the mean value was less than 20 dB the
fluctuation was 2.57 dB £ 2.73 using Spark and 3.81 dB + 4.32 using SITA (p
<0.001).

For 95% specificity, the highest sensitivities were: Vertical C/D Ratio:
28.9%, Spark THR: 29.9% and SITA-Fast TSD: 28.9%. For the combined
indices and 100% specificity, sensitivities were: 5 Spark indices MM: 10.3%, 5
SITA-Fast indices MM: 11.3%, 8 OCT indices: 21.9%, 13 Spark and OCT
indices: 27.8% and 13 SITA-Fast and OCT indices: 32.0%.

CONCLUSIONS: The Spark rapid perimeter strategy, using the new
Smartfield perimeter, shows less test-retest fluctuation, compared to SITA-Fast
in the Humphrey perimeter. Disharmony combined with normative value-based
indices and/or OCT indices is useful for an early and very specific diagnosis of

glaucoma.
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li. ABREVIATURAS
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ii. ABREVIATURAS

NO: Nervio optico

RNFL: Capa de fibras nerviosas de la retina
cSLO: Oftalmoscopia confocal laser

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica
SITA: Swedish Interactive Thresholding Algorithm
GAT: Tonometria de aplanacion Goldmann
GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto
PIO: Presion intraocular

GNT: Glaucoma normotensional

GPAC: Glaucoma primario de angulo cerrado
PSX: Pseudoexfoliacion

ECC: Espesor corneal central

PIC: Presion intracraneal

AN: Anillo neurorretiniano

HTO: Hipertension ocular

CNO: Cabeza del nervio 6ptico

ORA: Analizador de respuesta ocular

dB: Decibelios

MS: Sensibilidad media

MD: Defecto medio o desviacion media
PSD: Desviacion estandar respecto al patron
LV: Varianza de la pérdida

VFI: Visual Field Index

TOP: Perimetria orientada por tendencias
NFI: Indicador de fibras nerviosas

TD: Dominio temporal

SD: Dominio espectral

SS: Swept Source o fuente de barrido
CCG: Complejo ganglionares-plexiforme interna
OCT-A: Angiografia mediante OCT

CV: Campo visual
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ii. ABREVIATURAS

CST:
VTS:
THR:
TSD:
MM:
RNFLT:
ROC:
GCL:

Espesor del campo central

Vertical Thresholds Symmetry
Threshold Rank

Thresholds Standard Deviation
Mismatch o disarmonia

Espesor de la capa de fibras nerviosas
Caracteristicas operativas del receptor

Capa de células ganglionares
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iii. NOMENCLATURA Y REFERENCIAS

En general se ha preferido utilizar la terminologia inglesa para la
definicion de los indices, pues somos de la opinion de que las traducciones a
cada idioma facilitan las confusiones respecto a la literatura. Sin embargo,
ocasionalmente se ha mostrado la equivalencia en espanol cuando hemos
creido que de esta manera se facilitaba la lectura.

También para facilitar la lectura y la organizacién de las referencias
bibliograficas, estas se han incluido al final del capitulo correspondiente, y se

han repetido cuando resultaba conveniente volver a resefiarlas.
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iv. HALLAZGOS ORIGINALES DE NUESTRO TRABAJO

Esta tesis doctoral supone el primer estudio prospectivo y comparativo
entre la estrategia perimétrica Spark, utilizando el nuevo perimetro Smartfield y la
estrategia SITA-Fast, incluida en el perimetro Humphrey.

Asimismo, por primera vez se evallan tres nuevos indices perimétricos de
armonia/disarmonia, denominados TSD, THR y VTS, asi como un indice
combinado (MISMATCH, MM) que han sido desarrollados por el grupo de
investigacion al que pertenecemos, y presentados recientemente en el congreso

bianual de la Imaging and Perimetric Society (Udine, Italia, 2016).

En conjunto, esta tesis doctoral demuestra que el diagndstico precoz del
glaucoma debe basarse en un anadlisis combinado de diversos indices
morfologicos y funcionales y que la presencia de disarmonia del campo visual,
utilizando al propio paciente como referencia, puede ser de gran ayuda en el
diagnostico precoz del glaucoma.
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v. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES A
CONGRESOS
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v. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES A CONGRESOS

1. ARTICULOS PUBLICADOS

1.1. Abreu Gonzalez R, Gonzalez Hernandez M, Pefa Betancor C, Rodriguez
Esteve P, Gonzalez De la Rosa MA. New visual field indices of disharmony for
early diagnosis of glaucoma, alone or associated with conventional parameters.

Plos One (En revisién)

2, COMUNICACIONES A CONGRESOS

2.1. Abreu Gonzalez R, Rodriguez Esteve P, Pefia Betancor C, Gonzalez
Hernandez M, Gonzalez De la Rosa MA. Threshold fluctuation comparison
between Oculus Smartfield Spark strategy and Humphrey Sita Fast. ARVO
Meeting 2016 (Seattle, EEUU). Invest Ophthalmol Vis Sci 2016;57: E-Abstract
3929.

2.2. Abreu Gonzalez R, Rodriguez Esteve P, Pefia Betancor C, Gonzalez
Hernandez M, Gonzalez De la Rosa MA. Threshold fluctuation comparison
between Oculus Smartfield Spark strategy and Humphrey Sita Fast. European
Glaucoma Society Meeting 2016 (Praga, Republica Checa). P-2.44

2.3. Gonzalez De la Rosa MA, Abreu Gonzalez R, Rodriguez Esteve P, Pefia
Betancor C, Gonzalez Herndndez M. Mismatch (MM). A new disharmony index
for diagnosis in the glaucoma visual field. European Glaucoma Society Meeting
2016 (Praga, Republica Checa). P-2.45

2.5. Gonzalez De la Rosa MA, Abreu Gonzalez R, Rodriguez Esteve P, Pefia
Betancor C, Gonzalez Hernandez M. Mismatch (MM). A new disharmony index
for diagnosis in the glaucoma visual field. International Perimetry Society 2016
(Udine, ltalia).
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. INTRODUCCION
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1. INTRODUCCION

1.1. GLAUCOMA

1.1.1. Resumen histoérico

El concepto de glaucoma y su conocimiento ha ido evolucionando a lo
largo de la historia de la Oftalmologia, remontandose sus inicios al siglo IV a.C.
Su diagnéstico y las herramientas de ayuda para el mismo han tenido una

mayor presencia y actualizacion a partir de principios del siglo XIX.

A manera de resumen comentamos algunos hechos histéricos relativos

al glaucoma y su diagndstico (figs. 1y 2):

- Siglo IV a.C.: En la Grecia Alejandrina aparece el término "glaukosis".
El término glaucoma (del griego glaukos, ‘claro, brillante, resplandeciente’ mas
el sufijo —oma "resultado de un proceso”) lo utilizaban para referirse a un
sindrome, presente en ancianos, que consistia en ceguera y cambio de color

de la pupila.

- Siglo Il a.C.: Rufo de Efeso (AD 95-117) y Galeno (AD 131-210) hacen
la primera distincion entre glaucoma y catarata, basandose en la diferencia del

color de la pupila en las dos patologias.

- Siglo VII: Pablo Aegineta (625-690) considera el glaucoma como una
enfermedad sin cura y las cataratas como curables, aunque solo en ciertas

ocasiones.

- Siglo X: Arab At-Tarabi asocia niveles de presion intraocular altos con

el glaucoma en su tratado titulado “Libro del tratamiento hipocratico”.
- Siglo XVIII: Michael Brissean (1709) diferencia catarata de glaucoma.
- Siglo XIX:

+ Purkinje (1825) desarrolla el primer perimetro de arco, pero no fue
hasta la invencion del perimetro de Foster-Landolt que entre los clinicos se

empezd a emplear la perimetria de forma rutinaria.
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1. INTRODUCCION

+ Babbage (1847) y Hermann von Helmholtz (1850) desarrollan

oftalmoscopio. Helmholzt se bas6 en la idea de Babbage para disefar su

propia version.

+ Von Graefe (1856-57) clasificé el glaucoma en tres categorias: agudo,
cronico y secundario, e introdujo la perimetria en la rutina de examen usando
una gran pantalla negra y un estimulo blanco, logrando describir las principales

alteraciones en el campo visual periférico y central.

+ Donders (1862) define el glaucoma crénico simple y utiliza el sistema

de confrontacion para estudiar el campo visual glaucomatoso.

+ Bowman (1862) describe la palpacion como técnica de medida de la

presion intraocular, la cual se convirtié en una técnica de uso frecuente entre

los oftalmdlogos contemporaneos.

+ Maklakoff' (1885) fabrica un prototipo del tondmetro de aplanacién.

+ Jannik Petersen Bjerrum (1889) define la pantalla tangente, siendo la
primera campimetria cuantitativa. Utilizé como pantalla la parte posterior de su
puerta, la cual pint6é de color negro, con el pomo blanco como punto de fijacion.

Su idea dio lugar en la conocida pantalla tangente de Bjerrum. Con ella
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Figura 1: Linea de tiempo de la evolucion del glaucoma y su diagndstico desde el siglo

IV a.C. hasta el final del siglo XIX.
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1. INTRODUCCION

- Siglo XX:
+ Schi6tz (1905) crea el tondmetro de indentacion.

+ Salzman (1914-15) y Troncoso (1923-35) profundizan en el estudio del

angulo camerular gracias a la aparicion de la gonioscopia.

+ Otto Barkan (1938) describe la relacion entre la amplitud de la apertura

del angulo camerular y el aumento de la presién intraocular.

+ Goldmann (1945) introduce la perimetria cinética manual y desarrolla
el primer perimetro de cupula, estandarizando de esta manera el estudio del
campo visual. Este perimetro permite el control de la iluminaciéon y la

normalizacién del tamafo del estimulo.

+ Goldmann® (1957) disefia el tonémetro de aplanacion (Goldmann
Applanation Tonometer; GAT) en base a las ideas de Maklakoff (1885), y
propone conseguir un grado de aplanacién constante de la cérnea, modificando
la fuerza ejercida con el dispositivo, compuesto por el uso de prismas dobles.
Una variante portatil de este tondmetro es el portatil de Perkins-Draeger.?

+ Harns y Aulhorn (1959) desarrollan la perimetria estatica e introducen

la perimetria cinética junto a la estatica en el Perimetro de Tubingen.

+ Dubois-Poulsen (1961) desarrolla la idea de que un ordenador se

programe para automatizar el perimetro de Goldmann.

+ Frankhauser (1972) y su equipo introducen los principios y conceptos
de la perimetria automatica®. Los Ultimos progresos en perimetria han
consistido en el desarrollo de técnicas cada vez mas cortas que permiten una
mayor eficacia y procedimientos matematicos de analisis de progresion de

diferentes patologias.

+ En 1980 se desarrolla el primer prototipo de polarimetro laser capaz de
realizar medidas cuantitativas del grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina peripapilar (GDx-Nerve Fiber Analyser).
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1. INTRODUCCION

+ En 1989 comienza la era del analisis tomografico del nervio éptico con
la introduccion del laser confocal de barrido (HRT).

+ Huang® (1991) introduce la tomografia de coherencia dptica (OCT), la
cual mejorara el estudio tomografico del nervio o6ptico, de la capa de fibras
nerviosas y de las células ganglionares de la retina, convirtiéndolos en un
examen habitual en la practica clinica.
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Un ordenador
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x perimetria 0
de cipula automitica cT

Figura 2: Linea de tiempo de la evolucion del glaucoma y su diagnéstico a lo largo del
siglo XX.

1.1.2. Definicion

El glaucoma ha sido definido por como una neuropatia optica 6ptica de
causa multifactorial que, de algun modo, parece estar relacionada con la
presion intraocular que es el principal factor de riesgo.® Esta situacién puede
dar lugar a alteraciones anatéomicas en la papila, tales como reduccion del
anillo neuro-retiniano, adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la
retina (RNFL), asi como pérdidas de la funciéon visual detectables como

alteraciones en el campo visual.
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1. INTRODUCCION

La fisiopatologia del dano glaucomatoso aun no es bien conocida,
proponiéndose varias teorias. Una de ellas, /a teoria vascular, considera que es
la alteracién del flujo sanguineo ocular la que va a inducir la necrobiosis de las
células ganglionares, y otra, la teoria mecanica, que defiende que es la
compresion directa sobre los axones de las células ganglionares la causante
del dafio.”

1.1.3. Clasificacion

Los diferentes tipos de glaucoma se clasifican de forma habitual en
primarios o secundarios. A su vez, estas dos categorias se subdividen en
funcién de la edad de presentacion y/o de si el angulo camerular esta abierto o
cerrado.® La frecuencia relativa estimada para los glaucomas primarios es de

aproximadamente un 95% de y la de los secundarios de un 5%.°

A continuacion se desarrollan las diferentes formas de glaucoma en
base a la siguiente clasificacion:

- Glaucomas primarios:

+ Glaucomas congénitos:

* Glaucoma primario congénito
* Glaucoma primario infantil de presentacion tardia:

+ Glaucoma primario de angulo abierto con presién intraocular alta

+ Glaucoma primario de angulo abierto con PIO normal

+ Glaucoma primario de angulo cerrado

- Glaucomas secundarios:

+ Glaucoma secundario infantil:

* Glaucoma asociado con anomalias oculares no adquiridas

* Glaucoma asociado con sindromes o enfermedades sistémicas
no adquiridas

* Glaucoma asociado a patologias adquiridas
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* Glaucoma asociado a cirugia infantil de cataratas

+ Glaucomas secundarios a una patologia ocular:

* Glaucoma pseudoexfoliativo
* Glaucoma pigmentario
* Glaucoma inducido por el cristalino:
- Glaucoma facolitico
- Trauma cristaliniano
- Glaucoma facoanafilactico
* Oftalmia simpatica
* Glaucoma asociado a hemorragia vitrea
* Glaucoma uveitico
* Glaucoma neovascular
* Glaucoma debido a un tumor intraocular
* Glaucoma asociado a desprendimiento de retina
* Glaucoma debido a trauma ocular

+ Glaucomas secundarios al uso de farmacos:

* Glaucoma debido al uso de corticoides
* Glaucoma secundario a cirugia ocular y laser

+ Glaucomas secundarios a una patologia externa al globo ocular:

* Glaucoma debido a una presién venosa epiescleral elevada

- Glaucomas primarios:

+ Glaucomas congénitos: Son poco frecuentes, pero de gran importancia

en el desarrollo y calidad de vida de los pacientes pediatricos El tratamiento

quirdrgico suele ser necesario.'"""

* Glaucoma primario congénito: Se presenta en recién nacidos

desde los 0-1 meses, hasta los 2 afios de edad y se caracteriza por presentar
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1. INTRODUCCION

un desarrollo incompleto o disgenesia del angulo camerular. Su incidencia es
de 1 de cada 12.000-18.000 nacimientos en la raza caucasica (fig. 3).

Figura 3: Paciente de 1.5 meses de edad afecto de glaucoma congénito bilateral. Se

aprecia el buftalmos y la pérdida de transparencia corneal.

*

Glaucoma primario infantil de presentacion tardia: Suele
presentarse entre los 2 afos de edad y la pubertad. Se diferencia del glaucoma
primario congénito en que no hay anomalias congénitas y suele ser

asintomatico hasta estadios avanzados.

+ Glaucoma primario de angulo abierto con presion intraocular (P10) alta

(GPAA): Es la primera causa de ceguera en el mundo, constituyendo el 60% de
los glaucomas diagnosticados.® Su etiologia es desconocida y su inicio suele
ocurrir a partir de los 35 afios de edad, existiendo PIO elevada sin presentar
sintomatologia. Se produce una lesion en la cabeza del nervio dptico y la capa
de fibras nerviosas, con cambios en el campo visual de manera caracteristica,

siendo la gonioscopia la de un angulo abierto sin otros hallazgos.

Actualmente se asume que la deformacién de la lamina cribosa en
presencia de niveles de PIO no tolerables para un ojo individual contribuye al
dano neural. El riesgo relativo para desarrollar glaucoma aumenta conforme se
incrementa el nivel de PIO, aunque no hay evidencia de un nivel concreto

desencadenante. De forma arbitraria, el glaucoma crénico de angulo abierto se
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subdivide en glaucoma de presion alta y de presion normal, para reflejar el
fendmeno de las neuropatias opticas glaucomatosas en presencia de niveles
de presion intraocular estadisticamente “normales”, en las que otros factores
pueden jugar un papel tanto o mas relevante que la PIO en su desarrollo. Es
por ello que podrian representar ambas un mismo espectro de neuropatias

Opticas con diferente vulnerabilidad frente a la PIO.

+ Glaucoma primario de angulo abierto con PIO normal (GNT): También

denominado glaucoma normotensional, es de etiologia desconocida. Se ha
encontrado una mutacion en el gen de la optineurina en familias con GNT. El
inicio es frecuente a partir de los 35 afos de edad siendo la PIO normal (curva
diurna). Es caracteristica la presencia de hemorragias papilares y tipicamente
se observan, con mayor frecuencia que en otros tipos de glaucoma, escotomas
paracentrales en el estudio campimétrico. Se ha relacionado su desarrollo con
la presencia de fendmenos vasoespasticos (migrafia, sindrome de Reynaud

etc.)

+ Glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC): Su incidencia es menor

a la del GPAA y se define por la presencia de contacto irido-trabecular, el cual
puede ser originado por diferentes mecanismos como: bloqueo pupilar,
anomalias en la configuraciéon anatémica del iris/cuerpo ciliar, alteraciones del
cristalino y sindrome de direccion anémala (“misdirection”) del humor acuoso.
El riesgo de cierre angular es mayor en: camaras anteriores poco profundas,
ojos pequenos y cristalinos grandes. Puede ser subdividido en agudo, sub-
agudo y crénico en base al tiempo de presentacion.

- Glaucomas secundarios: Inducidos por otras enfermedades o
situaciones en las que el nervio 6ptico y los mecanismos de drenaje intraocular
se ven afectados sin ser responsables directos de dicha disfuncion.'?

+ Glaucoma secundario infantil: su patogenia es diversa y se puede

agrupar en 5 grupos etiopatogénicos:
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- Glaucoma asociado con anomalias oculares no
adquiridas: Es secundario a anomalias del desarrollo (Ej.: anomalia de
Axenfeld Rieger, anomalia de Peters, anidiridia, etc.)

- Glaucoma asociado con sindromes o enfermedades
sistémicas no adquiridas: Los tipos de afectaciones sistémicas que
pueden desarrollar este tipo de glaucoma son: enfermedades
cromosdémicas, enfermedades del tejido conectivo, enfermedades

metabdlicas y facomatosis.

- Glaucoma asociado a patologias adquiridas: Se asocia a
patologias oculares comunes como pueden ser las uveitis, el trauma

ocular o el uso de esteroides.

- Glaucoma asociado a cirugia infantil de cataratas: es una
complicacion frecuente tras la cirugia de cataratas en la infancia, sobre

todo si se realiza en los primeros meses de vida.

+ Glaucomas secundarios a una patologia ocular

* Glaucoma pseudoexfoliativo: es el tipo de glaucoma secundario
mas frecuente, con una prevalencia que varia segun las poblaciones, '
desarrolldndose, en un periodo de unos 5 afios, en el 15-26% de ojos con
pseudoexfoliacién de la capsula del cristalino (fig. 4). Ocurre cuando se

desprende material de estructuras intraoculares provocando como

consecuencia una obstruccion de la malla trabecular.

Figura 4: Glaucoma
pseudoexfoliativo (PSX). Se
visualiza material PSX en el
borde pupilar y la superficie

anterior del cristalino.
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* Glaucoma pigmentario: los granulos de melanina, se pueden
liberar en situaciones concretas (Ej.: tras actividad fisica o dilatacion pupilar), y
bloquear la malla trabecular, lo que produce un aumento de resistencia del flujo
de salida y el consecuente aumento de la PIO.

* Glaucoma inducido por el cristalino: se produce debido a
cambios morfolégicos y en la composicion o posiciéon del mismo, con los
siguientes mecanismos patogénicos:

- Glaucoma facolitico: obstruccion de la malla trabecular

por material cristaliniano en cataratas hipermaduras (fig. 5).

- Trauma cristaliniano: obstruccion de la malla trabecular

por fragmentos cristalinianos.

- Glaucoma facoanafilactico: la malla trabecular se afecta

por proteinas del cristalino dando lugar a una uveitis.

Figura 5: Glaucoma facolitico asociado a luxaciéon anterior de una catarata

hipermadura.

* Glaucoma asociado a Oftalmia simpatica: se trata de una
inflamacién del ojo sano, tras cirugia o traumatismo del ojo contralateral que
puede originar glaucoma.

11
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1. INTRODUCCION

* Glaucoma asociado a hemorragia vitrea: las células hematicas,
secundarias a una hemorragia en camara anterior o cavidad vitrea pueden
obstruir la malla trabecular. EI aumento de la PIO suele ocurrir cuando los
sangrados son grandes y es mas frecuente en hemorragias recurrentes o re-
sangrados.

*

Glaucoma uveitico: células inflamatorias pueden ocluir e
inflamar la malla trabecular debido a diversos procesos uveiticos tales como el
sindrome de Posner-Schlossman, infecciones por herpes o enfermedad de

Behget entre otras (fig. 6).

Figura 6: Glaucoma uveitico. Obsérvese la presencia de abundante fibrina en la fase

aguda (izquierda), y su remision al recibir el tratamiento especifico (derecha).

* Glaucoma neovascular: la aparicion de nuevos vasos, como
reaccion a diferentes procesos isquémicos, ocluye de forma patologica el
drenaje de la malla trabecular (fig. 7). Se aprecia con mayor frecuencia en
patologias retinianas con componente isquémico, tales como: retinopatia

diabética proliferativa y oclusiones venosas y arteriales de la retina.
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1. INTRODUCCION

Figura 7: Glaucoma neovascular. Obsérvese la presencia de una membrana fibro-

vascular que se inicia en el borde pupilar.

* Glaucoma debido a un tumor intraocular: se produce debido a
una infiltracion de la malla trabecular por parte de células tumorales o del

propio tumor intraocular, tanto primario como secundario

* Glaucoma asociado a desprendimiento de retina: el glaucoma
suele aparecer después de un desprendimiento de retina regmatégeno, de
larga duracion, que da lugar a neovascularizaciéon secundaria a la isquemia; o
debido a un desprendimiento de retina no regmatdgeno, en el que hay fluido
subretiniano sin presencia de agujero o desgarro. En estos casos, y debido a
un efecto masa supracoroideo puede producirse un glaucoma por cierre

angular.

* Glaucoma debido a trauma ocular: Tras un trauma contuso, el
glaucoma puede aparecer de forma secundaria a: trauma, hipema e

inflamacién en la malla trabecular.

+ Glaucomas secundarios al uso de farmacos

* Glaucoma debido al uso de corticoides: el uso de corticoides, a

altas dosis y en periodos prolongados, puede dar lugar a un glaucoma

13
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1. INTRODUCCION

secundario, en cualquiera de sus formas de administracion (topica, intravitrea o

sistémica), aunque menos frecuente en la sistémica.

* Glaucoma secundario a cirugia ocular y laser: se produce como
consecuencia de la realizacién de las diferentes técnicas quirdrgicas y
tratamientos laser por: hemorragia intraocular, inflamacién, material

cristaliniano, trauma o liberacion de células pigmentarias.
+ Glaucomas secundarios a una patologia externa al globo ocular

* Glaucoma debido a una presiéon venosa epiescleral elevada:
Patologias como la orbitopatia distiroidea, la obstruccion de la vena yugular o

el Sindrome de Sturge-Weber pueden dificultar la salida de humor acuoso.

1.1.4. Epidemiologia

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en todo el
mundo, y la segunda causa mas frecuente de ceguera tras la catarata.® ' La
Organizacion Mundial de la Salud considera que la poblacion mundial con PIO
alta (>21 mmHg) puede ser de 104,5 millones, estimando la incidencia de
GPAA en 2,4 millones de personas/afio.''® La prevalencia de personas ciegas
por glaucoma en general es de 8 millones de personas y por GPAA de unos 4

millones.®

La prevalencia del glaucoma puede variar en funcién de los distintos
paises. Se han realizado diferentes estudios epidemiolégicos en todo el mundo
con disparidad de resultados que van desde el 0.8% al 7% en funcién de la
poblacion estudiada.?” ?' Hay cierta discordancia entre estas investigaciones
desde el punto de vista metodologico, lo que dificulta ofrecer datos
epidemioldgicos exactos. Se han empleado diferentes tipos de poblacion y
diversas metodologias.???® La mayoria de estudios diferencia la 42 y 52 década
de la vida con la 72 y 82 a la hora de estudiar la prevalencia, salvo el estudio
Blue Montains,?® en el que se presenté un andlisis de la prevalencia global en
mayores de 49 anos (fig. 8). En cualquier caso, la edad parece ser el factor

principal relacionado con la prevalencia del glaucoma, al igual que en otras
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enfermedades como la degeneracién macular asociada a la edad o las
cataratas, lo cual ira agravando su frecuencia, debido al envejecimiento
progresivo de la poblacién que estamos sufriendo tanto en Espafia como en
Europa®-' (fig. 9).
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Figura 8: Grafico con los datos de prevalencia de glaucoma en los principales
estudios internacionales.

Mujeres Hombres

80-84

70-74

60-64

50-54

40-44

30-34

20-24

10-14

20 15 10 20

w
(=)
<)
o
5]
o

Millones

2050 ®2010

Figura 9: Prevision de la piramide poblacional para el afio 2050, en base a la del 2010
en Europa.
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En Espafa, se estima que la poblacion mayor de 65 afios se
incrementara un 16% entre 2010 y 2050, situandose un 4% por encima de la
media de la Unién Europea.®' Esto dara lugar a un aumento de las patologias
asociadas con la edad, como son la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) y el glaucoma. En Espaia el Instituto Nacional de Estadistica, en la
“Encuesta de discapacidad, autonomia personal y situaciones de dependencia”
de 2008, estudid la prevalencia de discapacidad visual asociadas a
enfermedades crénicas como: glaucoma, retinopatia diabética, DMAE, miopia
patoldgica y retinosis pigmentaria. La prevalencia promedio nacional de
glaucoma resulté en 3.86/1.000 habitantes, siendo la comunidad auténoma con

mayor prevalencia Galicia y con la menor Asturias (tabla 1).

Estos resultados son similares a los que presentd la ONCE, en su
informe de afiliados de junio de 2016, en el que determina la prevalencia de
glaucoma en un 4.36%, aunque hay que tener en cuenta que éste es un

registro sobre afiliados y no poblacional.*
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Andalucia 3.94
Aragén 4.50
Asturias 2.66
Baleares 2.43
Canarias 3.66

Cantabria 3.43

Castillay Ledn 4.09
Castilla La Mancha 2.94
Cataluna 3.64
Comunidad Valenciana 4.18
Extremadura 4.13
Galicia 6.45

Madrid 2.88

Murcia 2.88
Navarra 5.57

Pais Vasco 2.90
La Rioja 5.40

Tabla 1: Prevalencia (por 1000 habitantes) de glaucoma en la encuesta de
discapacidades del INE, 2008.

1.1.5. Factores de riesgo

Se han descrito diferentes factores de riesgo en la aparicién y progresion
del glaucoma, entro ellos: la presiéon intraocular, la edad, antecedentes
familiares de glaucoma, raza y espesores corneales delgados son los mas
significativos (tabla 2). Los factores de riesgo son importantes para definir las
mejores estrategias de deteccion precoz y seguimiento de los pacientes en

riesgo de padecer glaucoma.'®
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AGIS®, CIGTS*, EGPS®, EMGT®®,
OHTSY

Edad avanzada

Antecedentes de raza africana AGIS®, CIGTS**, CNTGS*®, OHTSY

Severidad del dafio de campo visual ~ AGIS®®, EGPS*°, EMGT®*, OHTS*

Diabetes mellitus AGIS*, OHTS* (protector)
Hemorragia papilar CNTGS®*®, EMGT®®
PIO (evolucion) CNTGS®, EMGT®
Cociente excavacion/papila EGPS®*®, OHTS®
Espesor corneal central EGPS®*®, OHTS®
Pseudoexfoliacion EMGT®*®
PIO (inicial) EMGT?
Género femenino CNTGS®
Género masculino AGIS®
Presion de perfusion BES®, LALES*
Raza latina LALES*

Tabla 2: Factores de riesgo de glaucoma y los estudios en los que se han descrito.
AGIS: Advanced Glaucoma Intervention Study; BES: Barbados Eye Study; CIGTS:
Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study; CNGTS: Collaborative Normal-Tension
Glaucoma Study; EGPS: European Glaucoma Prevention Study; EMGT: Early Manifiest

Glaucoma Trial; LALES: Los Angeles Latino Eye Study; OHTS: Ocular Hypertension Treatment
Study.
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Factores demograficos:

- Edad: La incidencia y prevalencia del glaucoma crénico de angulo
abierto aumenta con la edad, sobre todo a partir de la cuarta década de vida,
segun demuestran diferentes publicaciones.***” La edad se considera tanto un
factor de riesgo de apariciéon como de progresion del glaucoma. Hoy en dia se
desconoce qué cambios, asociados con la edad, son los que llevan al
desarrollo de la enfermedad.

- Género: No existe un consenso respecto a si el ser hombre o mujer
favorece el riesgo de padecer glaucoma, pero se podria pensar, en parte, que
el que las mujeres lo sufran con mayor frecuencia, esta condicionado a que su
esperanza de vida es mayor. En la literatura podemos encontrar estudios en
todos los sentidos: los que no encuentran diferencias significativas entre
hombres y mujeres,?*?* los que encuentran mayor prevalencia en hombres,?

28.33 y los que lo hacen en mujeres.

- Raza: Se ha descrito mayor incidencia de glaucoma en personas de

raza negra e indigenas de algunas etnias especificas,?® 33741

pero también en
raza latina.*> No hay evidencia de que estos grupos presenten valores de
presion intraocular mas altos que los sujetos caucasicos. Parecen depender de
una mayor vulnerabilidad en la cabeza del nervio 6ptico, que se refleja en un
mayor cociente excavacion/papila. Estas conclusiones se basan sobre todo en

estudios comparativos entre poblacién negra y caucasica.*?

Atendiendo al tipo de glaucoma, el GPAA es mas frecuento en sujetos
caucasicos, afro-americanos e indigenas americanos, mientras que el GPAC y
el glaucoma de tension normal tienen una mayor prevalencia en la poblacion

asiatica y en americanos de este origen.*?

Factores oculares:

- PIO: La presion intraocular se estima, en poblacién adulta sana, en

unos 15-16 mmHg +/- 3 mmHg. 4250 Aunque tradicionalmente se ha definido el
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limite de la PIO normal en dos desviaciones estandar sobre la media normal
(21 mmHg), considerandose elevada por encima de esta cifra, no se ha

definido un limite inferior que asegure la integridad del nervio 6ptico.

Actualmente, el tondmetro de Goldmann sigue siendo el gold standard para la
medicién de la PIO. Su férmula da como supuesto que la mayoria de los
pacientes tienen un espesor corneal central (ECC) de 520 um.*' En
comparacion con este, otros tonédmetros como el Tono-Pen permiten medir la
PIO reduciendo el efecto del ECC sobre la medicion en la mayoria de los
pacientes.®? Asimismo, el sistema ORA permite compensar el efecto de las
caracteristicas biomecanicas de la cérnea aportando un valor de PIO corregida.
%3 Es importante conocer los diferentes factores responsables de la sobre- o
infraestimacion de las mediciones de la PIO dependiendo del tonémetro

utilizado.

El Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS), publicado en 2002,
demostré una importante relacion entre el ECC y el desarrollo de glaucoma en
pacientes con HTO. Desde entonces han surgido diferentes tablas para
convertir la cifra del tonémetro en funcién de los resultados de la paquimetria.
Actualmente, las tablas de conversion se han descartado totalmente, y se
entiende el valor del ECC como un factor de riesgo de desarrollar glaucoma o
de progresion, siendo esta relacion independiente de la PIO. Conocer el ECC
ha servido para salir del error de clasificar como normales a pacientes con

cérneas delgadas, y glaucomatosos a pacientes con corneas gruesas.

La PIO puede variar por diferentes factores fisiologicos como: hora del
dia en la que se mida debido al ritmo circadiano que tiene, posicién del cuerpo,

ritmo cardiaco, ejercicio fisico o ingesta de liquidos.

- Coérnea: Juega un papel importante tanto en el diagnéstico como en el
tratamiento del glaucoma. El estudio de las caracteristicas biomecanicas de la
cérnea ha permitido conocer con mayor precision su influencia en la medicién
de la PI0.*

Diferentes autores han estudiado la influencia del ECC en la medida de

la PIO, para lo cual han propuesto diferentes factores de correccion. Ehlers y

20
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1. INTRODUCCION

cols.>® proponen afiadir 0.7 mmHg de PIO por cada 10 um de espesor corneal,
a partir de un espesor de 520 ym. Whitacre y cols. % proponen una correccion
inferior (0.18-0.23 mmHg por cada 10 micras), y Johnson y cols.®” proponen
una adicion de 0.63 mmHg por cada 10 uym, por lo que no existe consenso en
la correccidon exacta que debe hacerse para que no se vea influenciada la
medida de la PIO por el ECC.

El ECC ha sido descrito también como un factor favorecedor de la
progresion del glaucoma, siendo las cérneas delgadas un factor predictivo para
el desarrollo de la enfermedad.®*° ECC menores de 555 pm pueden
multiplicar por tres el riesgo de desarrollarlo. Diaz Aleman vy cols.®® han
disefado un nomograma para representar los resultados del Ocular
Hipertension Study respecto a la influencia pronéstica de éste.>” No esta claro
si los pacientes hipertensos oculares y sospechosos de glaucoma, podrian

presentar valores mas bajos o mas altos de espesor corneal.>*"

- Miopia: Investigaciones poblacionales han demostrado una asociacion

6264 como el Beaver Dam Eye Study?® y el Rotterdam

entre GPAA y miopia,
Study.?® En el primero, el riesgo de padecer glaucoma se asocié con un
equivalente esférico menor o igual a una dioptria negativa. En el segundo un
equivalente esférico menor o igual a cuatro dioptrias negativas, se asocié con
un riesgo incrementado de padecer glaucoma. Un meta-analisis reciente
coincide con la evidencia previa, mostrando que la miopia moderada puede ser
un factor de riesgo para desarrollar GPAA.®® Se ha demostrado que la miopia
es independiente de otros factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma,
asi como de las cifras de PI10.%® Otros autores® postulan que la relacion P1O-
glaucoma no seria tan importante como se ha descrito, debido a las dificultades
que conlleva la interpretacion del estudio de la papila por la gran variabilidad de
la morfologia del disco 6ptico y del campo visual en estos pacientes. La miopia
se asocia a diferentes conformaciones de la cabeza del nervio Optico, las
cuales, junto con la debilidad estructural de las fibras nerviosas en el mismo, y
las alteraciones en la lamina cribosa y la coroides, podrian contribuir a la alta
susceptibilidad del disco optico a las fluctuaciones de la PIO, con el

consiguiente aumento del riesgo de desarrollar glaucoma. Por otra parte, los
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0jos miopes tienen un riesgo mayor de dispersidon pigmentaria, lo cual es otro

factor favorecedor del desarrollo de glaucoma.®

Factores sistémicos:

- Diabetes: Estudios de prevalencia han observado PIO mas elevada

67 observando una

en poblacion con diabetes respecto a poblacion sin ella,
prevalencia del 5.5% frente al 2.8% respectivamente. Esta asociacion también

ha sido confirmada en un meta-analisis.®®

Atendiendo a la teoria vascular, sobre la patogenia del glaucoma, y al
dafo tanto microvascular como macrovascular que se desarrolla, podriamos
suponer que los pacientes con diabetes, y en especial los que desarrollen
retinopatia diabética, pudieran tener un mecanismo adicional favorecedor de la
alteracion del flujo vascular en la cabeza del nervio éptico.

Es importante tener en cuenta que, aunque los pacientes con retinopatia
diabética suelen llevar un control mas estricto y frecuente desde el punto de
vista oftalmolégico, ello no nos debe hacer olvidar el despistaje de un posible
glaucoma, sobre todo por encima de la cuarta década de vida.

Las proyecciones de aumento de la poblacidon mundial afectada por
diabetes, para 2035, se estiman en un 55% respecto al nimero actual,’® lo que
contabilizaria un total de 592 millones personas afectas de esta enfermedad.

- Presién arterial: En estudios poblacionales se ha descrito que existe
una asociacion entre la presion de perfusion ocular baja y un incremento en la
prevalencia del GPAA.">"" Al igual que en la diabetes, la presién arterial
sistémica parece contribuir a la patogenia del glaucoma, ya que se ha descrito
que el dano glaucomatoso puede asociarse a alteraciones en la circulacion
sanguinea ocular.”? Efectivamente, se ha demostrado una correlacién positiva
entre la presion arterial sistémica y la PlO, asi como una asociacién entre la
presion diastélica baja y un aumento en la frecuencia del glaucoma de alta
tension, sin relacion con otras enfermedades vasculares sistémicas.”

22
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Patologias como la hipotension nocturna, pueden tener también un
papel importante en el desarrollo y progresion del glaucoma en muchos casos,
independientemente de la presién intraocular, considerando que la edad puede
no ser un factor de riesgo per se para el glaucoma, sino un indice indirecto que
influye por medio de la enfermedad cardiovascular.”* La hipotension vascular
produce una reduccion del flujo arterial en el nervio 6ptico, lo cual se puede
agravar por una presion intraocular alta, con el consecuente dafo ocular. En la
actualidad estas alteraciones se postulan como un factor de riesgo a tener en

cuenta para el diagndstico de la enfermedad.”

- Presion intracraneal: La presion intracraneal (PIC) podria estar
relacionada con la presion intraocular, y por lo tanto con el glaucoma.” Se ha
demostrado que la presién intracraneal es menor en pacientes con GPAA y
glaucoma de tensiébn normal en comparacion con los sujetos control no
glaucomatosos.”’"® Una disminucién de la presion intracraneal podria dar lugar
a un aumento en la diferencia de la presion trans-lamina cribrosa (PIO menos
PIC) que, en caso de ser alta, podria ser la causa de una funcién anormal del
nervio optico por: dano del mismo, alteracion del flujo sanguineo, deformacion
de la lamina cribosa, o una combinacion de varias influencias.””"® La PIC se ha
descrito como factor de riesgo independiente en la progresion del

79,80

glaucoma, no existiendo una evidencia sélida al respecto en la actualidad.

- Fenomenos vaso-espasticos: La isquemia secundaria a la
constriccion periddica de los vasos sanguineos ha sido propuesta como posible
mecanismo de dafio glaucomatoso.2’® Esto ha dado lugar a que se sugiera
que las migrafas pueden ser factor de riesgo, porque han sido asociadas a
alteraciones transitorias de la circulacion en la cabeza del nervio Optico y a
vaso-espasmo periférico, como el Sindrome de Raynaud. La migraia podria
estar relacionada con el GPAA2* al estar presente en ambas patologias una
desregulacion vascular. Profundizar en este campo, podria dar lugar a nuevas

dianas terapéuticas en el glaucoma.

23

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 981785 Codigo de verificacion: vVECOmMmS8p
Firmado por: RODRIGO ABREU GONZALEZ Fecha: 04/07/2017 22:49:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MANUEL ANTONIO GONZALEZ DE LA ROSA 05/07/2017 06:57:34
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/07/2017 14:28:31

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

49/181



1. INTRODUCCION

Factores genéticos:

Se conoce que el glaucoma es una enfermedad multifactorial en la que
se requiere un terreno abonado genéticamente sobre el cual actian una serie
de noxas causales que desencadenan los procesos de dafo. Los familiares de
un paciente con glaucoma presentan diez veces mas riesgo de padecer esta
enfermedad, y actualmente se habla de que en un 75% de los casos de

glaucoma puede determinarse un factor hereditario.®

Hasta hace pocos afos solo se conocian tres genes asociados al
glaucoma (miocilina, CYP1B1 y optineurina) que daban respuesta solo al 5 %
de los casos de glaucoma primario de angulo abierto. No asi en el caso del
glaucoma primario congénito, glaucoma juvenil y los glaucomas sindromicos en
los que la base genética esta bien determinada y se han podido describir la

presencia de mutaciones concretas en genes conocidos.®%’

Con el advenimiento de las nuevas técnicas de diagndstico genético
(genes candidatos y GWAS) se han descrito unos 70 genes posibles
candidatos causales de glaucoma, 38 de ellos altamente probables. Igualmente,
el estudio de los rasgos endofenotipicos asociados a glaucoma (excavacion
papilar, hipertension ocular, grosor corneal, etc.) ha aportado mas informacion

a la probabilidad de presentacién de dicha enfermedad. %

Actualmente no suelen indicarse pruebas genéticas en la practica clinica
habitual, en pacientes con glaucoma, pero en el futuro seguro que tendran un
papel fundamental tanto en la evaluacion del prondstico, como en el abordaje

terapéutico.
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1.2. ANATOMIA Y EVOLUCION DEL GLAUCOMA

El glaucoma engloba una serie de enfermedades crénicas y progresivas
de diversas etiologias. Como consecuencia se producen cambios
histopatoldgicos en la papila, capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL), y
células ganglionares. La pérdida de fibras nerviosas confiere a la papila una

configuracion caracteristica, y una disminucion de su espesor en la retina.’

Algunos autores opinan que el dafo anatémico en pacientes afectos de
glaucoma, puede preceder al dafio funcional detectable por la perimetria.>® En
contraposicion, otros autores defienden que el primer dafio medible depende
de cada paciente en particular, pudiendo ser este estructural o funcional. *°

En las primeras fases del glaucoma la relacién entre morfologia y
funcién parece ser lineal, no teniendo una funcién logaritmica en las fases mas
avanzadas. La razén de ello es que, en los estadios avanzados de la
enfermedad, la evolucién del dafno estructural no puede detectarse, mientras
que la pérdida funcional puede seguir avanzando. Esto es debido a que al final
queda un tejido remanente que no llega a desaparecer, manifestandose como

un valor estable, aunque continle el proceso degenerativo axonal.

La concordancia en cuanto a la progresion entre las pruebas de
diagnostico funcional y estructural es baja, y a veces los resultados de la
perimetria se muestran mas frecuentes, precoces y reproducibles, como se
demuestra por el trabajo del Prof. Gonzalez de la Rosa y cols.® al comparar la
progresion funcional a través del defecto medio (MD) en perimetria blanco-
blanco,” Pulsar® y perimetria FDT®, el programa TNT (Threshold Noissless
Trend), o Programa de seguimiento de umbrales de bajo ruido,'® y Ila
progresion morfolégica empleando el analisis de regresion lineal GPS
(Glaucoma Probability Score) en el HRT y la medida de la RNFL con el GDx-

VCC (Polarimetria Laser).
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1.2.1. Nervio 6ptico

El nervio 6ptico es la conexion nerviosa entre la retina neurosensorial y

el ganglio geniculado lateral.
1.2.1.1 Anatomia del nervio éptico

Esta constituido aproximadamente por 700.000-1.250.000 axones de
células ganglionares'™ que, desde el cuerpo celular, convergen en la papila
Optica de forma organizada. Los axones de la retina nasal, superior e inferior
siguen un trayecto elativamente recto hacia la papila. Sin embargo, los axones
de la retina temporal describen un trayecto ligeramente arqueado a su paso por

la regién macular dando lugar a un rafe horizontal temporal a ella.

El area de apertura interna del foramen escleral, delimitado por el anillo
escleral peripapilar de Elschnig, oscila desde 0.68 hasta 4.42 mm?. Este hecho
condiciona la variabilidad del tamano de la papila, pudiendo situarse entre 1.15
y 4.94 mm?.

Los haces de fibras ocupan la porcion mas externa de la retina formando
el anillo neurorretiniano (AN). La parte central de la papila esta ocupada por los
vasos sanguineos centrales de la retina y su tejido conectivo, definiéndose
clinicamente como excavacion del disco 6ptico. El area de excavacion de la
papila puede variar desde 0 a 3 mm?. En los casos normales, a mayor tamafio

de la papila corresponde generalmente una mayor excavacion.

La evaluacion macroscépica del grosor del AN puede hacerse mediante
la regla ISNT propuesta por Jonas y cols."®: polo inferior (I) mas grueso que el
polo superior (S), que es mas grueso que el anillo nasal (N), que es mas
grueso que el anillo temporal (T) (fig. 10). El incumplimiento de la regla ISNT

sugiere la existencia de dafio glaucomatoso en el nervio optico.
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Figura 10: Retinografia de la papila de un paciente con glaucoma incipiente. Se

observa que no cumple la regla ISNT.

1.2.1.2 Nervio 6ptico en el glaucoma

La lesion de la RNFL en al glaucoma afecta tanto a la forma como al
tamano del AN. Cualquier alteracion de la regla ISNT puede ser un signo de

sospecha de dafio glaucomatoso.'®"’

Se pueden describir tres patrones principales de excavacion

glaucomatosa:

- Aumento concéntrico de la excavacion: El AN se estrecha de forma

uniforme y es frecuente en pacientes jovenes.

- Aumento de la excavacion temporal: El aumento de la excavacion es
principalmente temporal, en relaciéon al tronco vascular, extendiéndose en el

diametro vertical.

- Aumento focal de la excavacion: Se forma una muesca en el AN, y

suele asociarse a un defecto detectable en la perimetria.

Ademas del aumento de la excavacion papilar, existen otros signos de

neuropatia éptica glaucomatosa tales como: hemorragia en astilla superficial,
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reduccion del espesor de la RNFL, aspecto traslicido del AN, cortocircuitos
vasculares, asimetria de la excavacién entre ambos ojos (mayor de 0.2 mm?) y
atrofia peripapilar (zona ).

Las hemorragias en astilla'®?°

se presentan cuando la enfermedad esta
activa y suelen reabsorberse a lo largo del tiempo, dejando una muesca en el

AN y una alteracién campimétrica congruente (fig. 11).

Figura 11: Retinografia de una papila en la que se observa una hemorragia en astilla

con muesca en polo inferior.

En cuanto a la atrofia peripapilar podemos diferenciar dos tipos: ay B. La
atrofia tipo a es una semiluna hipo o hiperpigmentada, tipica de los pacientes
con miopia. En los pacientes con glaucoma es mas frecuente la atrofia tipo 8
sobre todo en GPAA, y menos frecuente en el GPAC y GTN. Representa una
atrofia de la coriocapilar y del epitelio pigmentario de la retina, y da lugar a un
lecho blanquecino peripapilar que permite ver los grandes vasos de la coroides

y de la esclera subyacente.?'%?
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1.2.2. Capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)

La RNFL es, junto con la membrana limitante interna, la capa mas
interna de la retina.

1.2.2.1. Anatomia de la RNFL

La RNFL sana presenta estriaciones regularmente orientadas, formadas
por los haces de axones de las células ganglionares de la retina, que se
agrupan en canales individuales formados por los procesos de las células de
Miiller'® (fig. 12).

Figura 12: Tomografia de coherencia éptica Spectralis del area macular. Imagen
superior: corte transversal en el que se aprecia la capa RNFL; Imagen inferior: limites de la

segmentacion realizada en el limite interno y externo de la capa RNFL.

Los axones de las células ganglionares de la retina que proceden de
regiones proximas a la papila, discurren por debajo de los axones de las
células ganglionares mas periféricas.?® Esta es la razén debido a la cual el
grosor de la RNFL es menor en la periferia (10-20 micras) que en el polo

posterior (>100 micras).

El ancho del AN y las dimensiones de la excavacién dependen tanto del

tamano del disco como del nimero de fibras que atraviesan el canal escleral.
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1. INTRODUCCION

1.2.2.2. RNFL en el glaucoma

En el glaucoma inicial, el dafio de la RNFL se puede clasificar en: focal o
difuso.?* ?°. Los defectos focales o en cufia se ven como bandas oscuras, de
mayor tamafio que los vasos sanguineos y aumentando su grosor a medida
que avanzan hacia la periferia. El adelgazamiento difuso es mas dificil de
apreciar y de distinguir de la pérdida de fibras nerviosas que va ocurriendo con
la edad. Se pueden observar pocas estriaciones y los vasos sanguineos

resaltan sobre un fondo sin brillo.

El dafo progresivo de células ganglionares que se produce en la RNFL,
se suple con tejido glial y por esta razén algunos pacientes afectos de
glaucoma avanzado, conservan hasta el 50% de la RNFL en comparacion con

los pacientes sanos, siendo realmente todo ello tejido de soporte.?

Las primeras fibras nerviosas del anillo papilar en dafarse son las
situadas en los polos superior e inferior por lo que la excavacion se alarga
verticalmente. La parte superior e inferior del area temporal de la papila se
afectan primero, probablemente, por ser la estructura de la lamina cribosa mas

débil a ese nivel.?’

Usualmente las fibras dafadas se originan en las células
ganglionares localizadas aproximadamente a 15 6 20 grados de la fovea,

proximas al rafe temporal.

1.2.2.3. Defectos en el campo visual glaucomatoso

Los defectos en el campo visual siguen el patrén correspondiente al
trayecto de los haces de fibras nerviosas, de tal manera que los defectos
profundos coinciden con el trayecto seguido por las fibras nerviosas hacia el

nervio optico'® 282

Se ha descrito la relacion de las sensibilidades de unos puntos de la
retina respecto a otros, encontrando una alta correlaciéon matematica entre
todos los que pertenecen al mismo haz, siendo mayor cuanto mas préximos se

sitien los puntos entre si.*® Estos hallazgos permiten predecir, en base a la
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1. INTRODUCCION

afectacién del campo visual, las zonas del nervio mas afectadas por la
enfermedad. De esta manera, los defectos glaucomatosos adoptan formas
relativamente previsibles.®" La depresion generalizada del campo visual no es
un defecto especifico del glaucoma ya que puede ser fisioldégico y aumentar
con la edad. La progresion inicial del glaucoma se caracteriza por su escasa
focalidad.*

Los principales defectos del campo visual glaucomatoso son:

- Escotoma arciforme o de Bjerrum: este tipo de escotoma se
reconoce como una zona arqueada, a menos de 30° alrededor del punto de
fijacion visual, la cual se denomina “4rea de Bjerrum”. El comienzo de este
defecto es focal en la mancha ciega, temporal superior o inferior, la cual se
extiende y profundiza hacia la periferia nasal (fig. 13). Se ha descrito que en
pacientes hipertensos oculares puede observarse una pequefa reduccioén de la
sensibilidad en esta zona.**

lllﬂ.'

Figura 13: Perimetria en la
que se observa un escotoma

arciforme superior.

- Escotoma para-central: el escotoma para-central es una isla de
pérdida visual relativa o absoluta dentro de los 10° en torno a la fijacién de la

mirada. Su localizacién mas habitual es el campo visual infero-nasal. Su
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aparicion suele ocurrir en estadios avanzados de la enfermedad, pero en

algunos casos se puede presentar mas precozmente (fig. 14).

Figura 14: Perimetria en la que se observa un defecto paracentral superior en

examenes de 30 grados (izda.) y 10 grados (dcha.).

- Escaléon nasal de Ronne: Esta formado por una depresion
pronunciada en un hemi-campo, tanto superior como inferior, en comparacion
con el otro. Su origen es la afectacién de uno de los rafes de fibras nerviosas
(fig. 15).

Figura 15: Perimetria en la que
se observa un escalon nasal de

Ronne.
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- Defectos altitudinales: la confluencia de escotomas pre-existentes

delimita una pérdida casi completa del campo visual superior o inferior (fig. 16).

Figura 16: Perimetria en la que

se observa un defecto altitudinal.

- Cuia temporal: la cuia temporal es caracteristica de los estadios
mas avanzados del dafio glaucomatoso y puede coexistir con un islote residual

de visidn central condicionando una vision tubular (fig. 17).

Figura 17: Perimetria en la que
se observa una cufia de vision
temporal y un pequefio residuo
de vision paracentral, junto a la
puramente central que permite

la fijacion del paciente.
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1.3. DIAGNOSTICO

Los procedimientos diagnésticos para el glaucoma se han basado
tradicionalmente en cuatro pilares: oftalmoscopia, tonometria, gonioscopia y
perimetria, a los que se han sumado, mas recientemente, otros métodos como
el andlisis instrumental de la cabeza del nervio 6ptico, la capa de fibras y los
nucleos de las células ganglionares. Sin embargo, la experiencia nos
demuestra que no existe un patrén clinico Unico de paciente sospechoso de
glaucoma o de paciente con glaucoma. Ninguno de los datos que obtenemos
en nuestra exploracion es totalmente determinante; los limites entre la
normalidad y la patologia, carecen de una “frontera visible’.! Las
recomendaciones mas actuales orientan a que se debe individualizar tanto el

proceso diagnéstico como el de seguimiento.

Los objetivos principales, desde el punto de vista de la atencion médica,
son dos: a) identificar a los pacientes con factores de riesgo de desarrollar
glaucoma para detectar precozmente la conversion, e indicar el tratamiento
adecuado; b) seguir a los pacientes con glaucoma incipiente para detectar una
posible progresion, situacion que, de producirse, nos obligara a la revision del

plan terapéutico.

Actualmente, la literatura no es concluyente respecto a definir
estrategias universales en lo que se refiere a la frecuencia de visitas y
tecnologias a utilizar para detectar conversion y/o progresion. Lo que si esta
fuera de duda, al menos por ahora, es que la perimetria es el test con mayor
coste-efectividad,” lo que la posiciona actualmente como la prueba mas
realizada tanto a pacientes con hipertension ocular (HTO) como con glaucoma,
independiente del estadio en que se encuentren.

A continuacion, describimos las exploraciones y test de mayor uso en los
pacientes con HTO o con Glaucoma. La disposiciéon tecnoldgica, su uso y
frecuencia, dependeran del nivel sanitario y demanda asistencial en los que

tiene lugar nuestra actividad cotidiana.
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1.3.1. Historia clinica y exploracién

La anamnesis adecuada debe incluir los procesos oftalmolégicos que
padece o ha padecido el paciente, asi como averiguar la existencia de posibles
enfermedades generales. Conocer los antecedentes familiares y factores
personales de riesgo en relacion con el glaucoma resulta fundamental. A
continuacion, realizaremos la exploraciéon clinica; esta, junto a la anamnesis,
proporcionara el contexto basal del paciente a partir del cual iniciaremos

nuestra actuacion.

El estilo de vida también puede jugar un papel importante a la hora de
valorar si existe un riesgo de desarrollo o progresion de la enfermedad, aunque
son factores que actualmente comparten opiniones controvertidas. Como
ejemplo podriamos considerar: tabaquismo,** ingesta de cafeina,’ consumo de
sal,® realizacion de ejercicio anaerdbico, yoga, poner gafas de natacién’ o uso
de cannabinoides.?

Como ya hemos comentado anteriormente, debemos individualizar las
caracteristicas del paciente con el objetivo de definir su perfil respecto a la
enfermedad.

1.3.1.1. Oftalmoscopia

El examen oftalmoscopico probablemente sea el método mas habitual
en la practica clinica para la evaluacién de la Cabeza del Nervio Optico (CNO)

en el glaucoma.’

La oftalmoscopia puede ser directa o indirecta. La primera es sencilla y
de bajo coste, pero solo permite una vision monocular de escasa utilidad para
la valoracién de la CNO y de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina (RNFL);
la segunda, aunque nos proporciona una vision estereoscoépica, no permite la

deteccién de pequenos cambios estructurales en la CNO.
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La Biomicroscopia con lampara de hendidura y lentes auxiliares se
considera el método mas adecuado para la evaluacion basica de la CNO y
RNFL.° Esta técnica proporciona visidn estereoscopica, asi como un
tamafo que permite una buena vision de las estructuras anatomicas. Las
lentes que se pueden utilizar pueden ser de contacto tipo Goldmann, etc., o
lentes indirectas de no contacto (60D, 78D, 90D), siendo estas ultimas el
método con el que se consigue una mejor vision de la CNO y RNFL. Es
recomendable utilizar las mismas lentes o similares, para los examenes de

seguimiento.

El ancho del anillo neurorretiniano en ojos normales tiene una
configuracion caracteristica. Su analisis mediante la regla ISNT,"" es util en
practica clinica para detectar neuropatia éptica glaucomatosa incipiente.

Para una evaluacién detallada, y especialmente para documentar la situacién
basal y que sirva de comparacion durante el seguimiento, es de gran utilidad la
fotografia de la papila (fig. 18).'*"

El uso de la fotografia estereoscopica de la papila Optica es
recomendada por la Academia Americana de Oftalmologia y la Sociedad
Europea de Glaucoma para el diagnéstico y seguimiento de la neuropatia
glaucomatosa.' Por supuesto, no se debe despreciar la aportacion de las

nuevas técnicas de imagen en el manejo clinico del glaucoma (tomografia de

coherencia optica, laser confocal de barrido y polarimetria laser), que ofrecen
datos objetivos de la CNO y de la RNFL.">"®

Figura 18: Papila optica
glaucomatosa observada con lente de

Goldmann.
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1.3.1.2. Gonioscopia

Aunque es considerada una exploracion basica para intentar determinar
ante que tipo de Glaucoma nos encontramos, todavia son muy numerosos los
especialistas que inician un tratamiento sin haberla realizado."”

La gonioscopia debiera ser para el glaucomatélogo una exploracion
imprescindible para el diagndstico y tratamiento del glaucoma. Esta técnica nos
proporciona la oportunidad de explorar con detalle el lugar donde radica la

alteracion responsable de muchos glaucomas, el angulo camerular (fig. 19)

Figura 19: Corte histolégico que muestra la estructura de un angulo camerular normal.

Para el correcto estudio de las estructuras angulares y de su amplitud,

debemos utilizar la gonioscopia en una de sus dos variantes:

- Gonioscopia directa: La visidn del angulo es directa, y es necesario
utilizar una de lente de contacto como la de Koeppe, de Barkan o la de Swan-

Jacobs.

- Gonioscopia indirecta: la visidon del angulo camerular se raliza a través
de un espejo. Es mas comoda de realizar durante la exploracién oftalmolégica

habitual comparada con la gonioscopia directa. Las lentes mas utilizadas para
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1. INTRODUCCION

la realizacion de la gonioscopia indirecta son la de Zeiss, la de Posner, la de

Sussman o la de Goldmann (fig. 20).

Para la diferenciaciéon de un cierre aposicional de un cierre sinequial del
angulo la realizacién de una gonoscopia con identaciéon o dinamica es

fundamental.

Figura 20: Lente de Goldmann de tres espejos para el examen gonioscopico.

1.3.1.3. Tonometria

La tonometria es el procedimiento mediante el cual podemos medir la
P10, principal factor de riesgo en el desarrollo del glaucoma."® Por este motivo,
un control adecuado de la misma es fundamental para realizar un correcto

seguimiento de la enfermedad.

El fundamento de la tonometria de Goldmann, que es el método
considerado como patrén, estad basado en la relacion entre la PIO y la fuerza
necesaria para aplanar la cornea hasta cierto grado. Existen factores
estructurales corneales, como el grosor y la elasticidad, que puede afectar a la

estimacion de la P10."®
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1. INTRODUCCION

Actualmente disponemos de diferentes tondmetros, que describiremos
de forma breve:

- Tonémetro de Goldmann: El tondmetro de Aplanacion de Goldmann
(GAT- Goldmann Applanation Tonometer) se basa en el principio de Imber-Fick.
Es el método mas extendido y, a dia de hoy, sigue siendo considerado el gold
standard. Consta de dos mddulos, un cono truncado que contacta con la
cornea y una balanza de torsion que aplica la fuerza a la porcién aplanante.®
El cono del GAT esta dotado de un doble prisma que convierte el area circular
de aplanacién corneal en dos semicirculos. Los prismas estan ajustados de tal
manera que los margenes internos de los semicirculos coinciden cuando se
aplanan 3.06 mm de diametro de la cérnea.?'

La GAT precisa de una cornea homogénea, sin opacidades, y puede
verse influenciada por los cambios en la potencia refractiva, las patologias
corneales, el espesor corneal central (ECC), y especialmente las propiedades

biomecanicas de la cornea. 22

Existe una variante digital del GAT (Tondmetro digital de Goldmann;
AT900D), que asegura una aplanacién correcta durante su uso. Las
mediciones realizadas con este dispositivo presentan una buena correlacion

con la versién analdgica del mismo, asi como las mismas limitaciones.

El GAT se instala en la ldmpara de hendidura (fig. 21), aunque también

existen versiones portatiles.

Figura 21: Modelos AT 900 y AT 900D del GAT.
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1. INTRODUCCION

- Tonometria de no contacto: Se basa en el mismo principio que la
tonometria Goldmann. Se utiliza un pulso de aire que induce la deformacion
corneal, y en base a esta se establece el valor de la PIO. Ofrece mayor
variabilidad en la medida, por lo que su uso es mas para despistaje que para
seguimiento de pacientes con glaucoma.?*?* Actualmente existe en el mercado
un tonémetro de aire y paquimetro que ademas proporciona medidas de las
propiedades biomecanicas de la cornea (Corvis ST; Optikgerate GmbH, Oculus,

Wezlar, Alemania).®

- Analizador de Respuesta Ocular (ORA): EI ORA (D. Luce 2002,
Reichert Inc., Depew, New York, EEUU). Es un tonémetro de aire que permite
estudiar las propiedades biomecanicas de la cdrnea y corregir la PIO en
funcion de éstas. El sistema utiliza un pulso de aire y se registra el movimiento
de la cornea deprimiéndose y volviendo a su posicion normal, obteniendo un
valor de PIO en cada una de las situaciones. El ORA introduce dos nuevos
conceptos que hacen alusidon a la deformabilidad de la cérnea: la histéresis
corneal y el factor de resistencia corneal. Ofrece valores de PIO reproducibles

en comparacion con el tondmetro de Goldmann.?

Actualmente se evalla el papel que la histéresis corneal y el factor de
resistencia corneal puedan tener en el diagndstico y en el manejo de los
pacientes con glaucoma, asi como la la correccion que el tondmetro realiza

sobre la PIO en funcion de las caracteristicas biomecanicas de la cérnea.

- Tono-Pen: El Tono-Pen (Reichert Inc., Depew, New York, EEUU) es un
sistema de tonometria portatil de contacto, que precisa de la instilacion de
colirio anestésico, el cual permite obtener medidas de la PIO que no varian
significativamente con el ECC en casos de pacientes con cicatrices corneales,
queratoplastia penetrante y queratocono. Sin embargo, se ha reportado una
afectacion importante en la medida de la PIO en pacientes con distrofia

endotelial de Fuchs. %’

- Auto-tondmetro de aplanacion Ocuton® es un sistema de auto-

tonometria que precisa del uso de anestesia tépica. La aplanacion producida
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1. INTRODUCCION

se realiza mediante un sistema electrénico. Tiende a sobrestimar la PIO en
comparacion con el tondmetro de Goldmann.?® Su utilidad esta limitada a
pacientes colaboradores y con cierta destreza manual que previamente han

sido instruidos. Su cuota de mercado actualmente es escasa.

- Tonometria de Contorno Dinamico de Pascal: Descrito en 2002 por
Kanngiesser, posee un terminal de 7 mm de diametro con una superficie
concava que se adapta al contorno de la cornea y le permite mantener su
forma y curvatura, siendo la distorsion ejercida minima al no aplanarla como
ocurre con el tondmetro de Goldmann. Obtiene la medicion de la PIO
independiente de las caracteristicas corneales, mediante un sensor de presion
digital integrado en la superficie concava del tondmetro. Este dispositivo tiene
en cuenta el valor de la amplitud de pulso ocular que refleja la diferencia de
presion entre la sistole y la diastole, por lo que representa una medida indirecta
del flujo sanguineo ocular.?® De los tondmetros actuales es el menos afectado
por el ECC. En la practica clinica su uso ha quedado limitado a los pacientes
intervenidos de cirugia refractiva corneal, y a la investigacion. Se instala en la

lampara de hendidura.

- Tonometria de rebote (ICare®): En la actualidad esta representada por
el tondmetro ICare (Tiolat Oy, Helsinki, Finlandia), disponible comercialmente
desde el afio 2004. El tondmetro de rebote consta de dos muelles coaxiales
que impulsan una sonda magnetizada hacia la cérnea, detectando la
desaceleracion de la misma tras rebotar contra ella. De todas las variables
ligadas al movimiento de la sonda, la inversa de la velocidad de desaceleracion
es la que mejor se correlaciona con la PlO. Para realizar las mediciones no se
requiere la instilacion de fluoresceina y, en la mayoria de los casos no se
necesita anestésico. El tondmetro ICare® PRO es una versién mejorada del
modelo ICare®, que proporciona unas medidas mas exactas, con mayor
rapidez y la posibilidad de obtenerlas en posicion decubito supino gracias a un
sensor de inclinacién integrado. El ICare® PRO realiza seis tomas de la PIO
para obtener una lectura mas precisa al calcular el promedio de todas ellas.

Recientemente se dispone del ICare® ONE disefiado especialmente para

la auto-tonometria, que se basa en el mismo método de rebote por induccion.
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1. INTRODUCCION

La curva de aprendizaje es corta, pero influenciada por la edad y el nivel

cultural.

La tonometria ICare ha sido validada frente a otros sistemas
tonométricos y su fiabilidad es comparable a la GAT.*

- Tonometria transpalpebral: la medicion de la PIO se realiza a través del
parpado, evitando el contacto directo con la cdrnea. No ha sido capaz de

igualar la fiabilidad de la tonometria Goldmann.®'

- Registro tonométrico mediante lente Sensimed Triggerfish®: La misma
permite la monitorizaciéon de la PIO hasta 24 horas de forma continuada. Se
basa en un sensor incluido en una lente de contacto. Actualmente esta siendo
evaluada su utilidad en practica clinica.*? La lente Sensimed Triggerfish® es el
ultimo dispositivo en sumarse a los ya existentes para lograr una participacion

activa del paciente en su propio control tensional (auto-tonometria).

1.3.1.3. Paquimetria

La paquimetria corneal es un procedimiento mediante el cual medimos
el grosor corneal. Se consideran valores de normalidad del ECC los situados
aproximadamente entre 520-540 ym, aumentando progresivamente hacia la

periferia.>®

Existen dos sistemas paquimétricos de contacto diferenciados: la
paquimetria ultrasoénica y la paquimetria 6ptica. La paquimetria ultrasénica es
la técnica de referencia para la estimacion del ECC,** siendo su limitacion
principal el que las medidas se realizan en un Unico punto (fig. 22). La
paquimetria optica realiza las mediciones utilizando secciones oblicuas por
medio de prismas divididos, y ha sido desplazada por la ultrasonica
principalmente por su facilidad de uso y reproducibilidad.® Entre los sistemas

de no contacto destaca la Paquimetria de Coherencia Optica (Orbscan®).

No debemos olvidar la influencia que el ECC puede tener en la
determinacion de la PIO. El propio Goldmann reconocié que las asunciones

fisicas utilizadas en el diseio de su tondmetro estaban basadas en corneas
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1. INTRODUCCION

con ECC de 500 uym y que las tonometrias en corneas muy gruesas o muy
finas pueden resultar en una sobrestimacion o una infraestimacion de las
medidas, respectivamente. El Ocular Hypertension Treatment Study, publicado
en 2002, demostré una importante relaciéon entre el ECC y el desarrollo de

glaucoma en pacientes con hipertension ocular.

2007 1300

Paciente
Nombre:

OD/Ojo Derecho

10p Modide: [N Férmula: 1op medice: [N

10P Ajustada: Hemdon 10P Ajustada:

Figura 22: Modelo “dual” Alcon Ocuscan® valido para paquimetria y biometria.

1.3.2. Perimetria

La perimetria es la medida sistematica de la funcion del campo visual,
mediante el uso de sistemas denominados perimetros. Los objetivos de la
perimetria son: deteccion de patologia, evaluacién del estado de la enfermedad,
seguimiento con el fin de detectar progresion o estabilidad, confirmacién de la

|.36

eficacia del tratamiento y comprobar la capacidad visual.”™ De igual forma, el

estudio del campo visual se ha convertido en una herramienta esencial para la

evaluacién de la calidad de vida en los pacientes afectos de glaucoma.®"3®
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1. INTRODUCCION

1.3.2.1. Introduccion

El campo visual se define como la region del espacio que una persona
puede percibir en un momento determinado, en relacion a la direccion de

fijacidn de la mirada, sin realizar movimientos con los ojos o la cabeza.

El campo visual de un ojo se denomina campo visual monocular y suele
extenderse desde los 60° nasales a los 90° 0 mas temporalmente, y de los 60°
superiores a los 70° inferiores.*® En el campo visual monocular la proyeccion de

la zona de la papila genera una zona de no vision denominada "mancha ciega".

Aunque el estudio del campo visual se puede realizar a través de
diferentes funciones visuales, como la resolucion temporal, el color o la
resolucion espacial, en la practica clinica habitual se realiza estudiando la

sensibilidad luminosa por medio del umbral diferencial.

La sensibilidad a la luz no es homogénea a lo largo de la extensién del
campo visual, variando en las diferentes localizaciones del mismo. En un ojo
sano, y en condiciones fotdpicas, la maxima sensibilidad se encuentra en el
centro del campo visual y va descendiendo a medida que nos dirigimos a la
periferia. Si lo representamos tridimensionalmente, los ejes x e y delimitarian el
campo visual y el z la sensibilidad a la luz, dando lugar a una imagen de colina
o isla. De una forma mas ilustrativa se podria definir el campo visual como "una

isla de vision en un mar de ceguera", la isla de Traquair (fig. 23).%°

Sensibilidad
alaluz

SUPERIOR

Fijacién Mancha ciega
Il ~ B

4

. gor 1O

TEMPORAL

INFERIOR

Figura 23: Representacion tridimensional de un campo visual normal.
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1. INTRODUCCION

El umbral no es una medida precisa, ni constante, por lo que su
definicion es probabilistica: es aquel estimulo que tiene una probabilidad del
50% de ser visto. EI umbral luminoso diferencial es la intensidad luminosa
minima a la que un estimulo puede ser distinguido de otro, o en el caso de la
perimetria, del fondo. El umbral define la "zona" de transicidon entre los
estimulos visibles y no visibles, y este hecho es una de las causas de que
exista "fluctuacion”. Se definen dos tipos de fluctuacion: a "corto plazo"” o la que
se produce durante la realizacién de un examen y a "largo plazo" a la que
ocurre entre un examen y otro, pudiendo pasar un tiempo de meses.*’ La
fluctuacion es baja en sujetos sanos y mayor en condiciones patoldgicas,

aumentando con la profundidad del defecto.*'

En base a lo anterior, la
fluctuacion no soélo es un indice de fiabilidad de las respuestas, sino también se
podria utilizar como marcador de normalidad-anormalidad del campo visual.
Actualmente la fluctuacion en el estudio del campo visual sigue siendo un tema
en estudio,*? ya que cuanto menor sea la variabilidad de los resultados mas

precisos podremos ser en el diagnéstico.

La informacion obtenida en el campo visual ha de ser facil de interpretar
y corresponderse con la situacion clinica, por lo que se mide en decibelios (dB):
unidad logaritmica inversamente proporcional a la luminosidad del estudio. El
rango de dB depende del tipo de perimetro utilizado y suele oscilar de 0 dB a
32 dB en la févea, dado que el valor 0 hace referencia al maximo de intensidad
del aparato, que no es el mismo en todos los casos. Aunque los umbrales de
sensibilidad deberian expresarse en unidades de luminancia, en la realidad
clinica no seria practico por: a) el gran numero de niveles de luminancia (3-4
6rdenes de magnitud); b) la relaciéon entre funcion visual y luminancia no es

lineal; c) a la relacion inversa entre luminancia y sensibilidad a la luz.

La determinacién del umbral puede estar condicionado por diversos

factores que han de ser tenidos en cuenta:

+ Edad: La sensibilidad normal a la luz disminuye casi linealmente con
el aumento de la edad, comenzando hacia los 20 afos.***® A medida que la
edad avanza, la altura de la isla de vision disminuye puesto que representa la

sensibilidad. EI umbral luminoso diferencial disminuye 1-2 dB cada 25 afios, y
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1. INTRODUCCION

cada sistema perimétrico realiza su correccion en funcion de sus propias bases

de datos.

+ Efecto aprendizaje: La perimetria es una prueba diagnéstica con un
componente subjetivo importante, por lo que requiere de un proceso de
aprendizaje para una obtencion éptima vy fiable de resultados.*®*” El aumento
de la sensibilidad entre el primer y segundo examen perimétrico es
considerable, siendo menor entre el tercer y cuarto examen. Con la experiencia
disminuyen los falsos positivos y negativos, y se mejora la respuesta a

estimulos de menor tamafio y periféricos.

+ Efecto fatiga: A medida que se va desarrollando el examen
perimétrico, se produce una disminucion de la sensibilidad debido a un proceso
fisiolégico de agotamiento de la funcién retiniana.***? La base de este
fendmeno radica en un estado de adaptacion continuo, al presentarle al sujeto
un fondo de luminancia constante durante la exploracion. La incorporacion de
estrategias perimétricas de menor duracién ha contribuido a minimizar este
efecto.

+ Sonido del estimulo: Se ha descrito que el nimero de falsos
positivos se incrementa si a los estimulos visuales les asocia de sonido previo

o simultaneo.>®

1.3.2.2. Interpretacion del campo visual

El analisis de los resultados perimétricos se realiza de una forma mas
clara sencilla mediante el uso de los indices y representaciones graficas que
estan disponibles en los diferentes sistemas.> Los indices nos sirven para: a)
obtener un resumen del estado del campo visual; b) clasificar la severidad de la

pérdida del campo visual; c) evaluar la progresion en el tiempo.
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1. INTRODUCCION

- Indices estadisticos mas frecuentemente utilizados:

+ Sensibilidad media (Mean Sensitivity; MS): Es la media
aritmética de los valores de umbrales de sensibilidad en los puntos estudiados.
Los factores que afectan a los valores de sensibilidad, como la edad, afectan a
la MS.

+ Defecto medio o desviacion media (Mean Defect en Octopus
o Mean Desviation en Humphrey; MD): Es la media aritmética que representa
la pérdida de sensibilidad del paciente estudiado, respecto a un sujeto de la
misma edad y en el mismo punto del campo visual estudiado. Hay diferencias
en como los diferentes sistemas perimétricos representan este valor: en Oculus
y Humphrey se utiliza el signo negativo para expresar un valor patolégico y en
Octopus se utiliza el signo positivo.

+ Desviacion estandar respecto al patron o varianza de la
pérdida (Pattern Standard Deviation en Humphrey o PSD, o Loss Variance en
Octopus o LV): Este indice representa si los valores en el mapa de desviacion
total son parecidos entre si o son diferentes unos de otros. La PSD se calcula
obteniendo la desviacion estdndar de todas las diferencias entre el umbral
observado y el esperado para un sujeto sano de la misma edad. Sin embargo,
el indice LV corresponde a la aplicacion a las desviaciones locales del umbral
con el concepto estadistico de "varianza". En el sistema Octopus se expresa la
raiz cuadrada de LV (sLV), el cual es equivalente a la PSD de Humphrey. Este
indice es util porque el MD no da informacién sobre si la pérdida del campo

visual tiene una distribucion uniforme o esta localizado en algunas zonas.

+ Varianza de pérdida corregida (corrected Loss Variance o
cLV): Es la diferencia entre la varianza de pérdida y la fluctuacién RMS (Root
mean square o Media cuadratica). La utilidad de este indice es la de poder
diferenciar un campo visual heterogéneo de por si, de uno que es heterogéneo
debido a la fluctuaciéon a corto plazo. Como medir la fluctuacién conlleva el
prolongar el tiempo de duracién del examen, lo que es un factor para el

incremento de la fluctuacion, es un procedimiento que actualmente no se utiliza.
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1. INTRODUCCION

+ Prueba de Hemi-campo (Hemifield Test): Esta prueba se
realiza con el perimetro Humphrey, y compara areas superiores del campo
visual con sus correspondientes inferiores, en base a los valores de normalidad

de una poblacion de referencia.

+ Indice de Funcién Visual (Visual Field Index o VFI): Es un
indice incorporado por Humphrey en el cual se cuantifica la funcién del campo
visual, evaluandola en porcentaje, siendo el 100% la funcion visual completa.

Permite marcar la tendencia de progresion en los préximos 5 afios.>

- Indices de colaboracién del paciente:

+ Falsos positivos (FP): Nos identifica a los pacientes que
responden incluso cuando no se le han presentado estimulos. Este
comportamiento refleja que el paciente no ha entendido bien el procedimiento
de la prueba o el paciente quiere influir positivamente en el resultado.

+ Falsos negativos (FN): Los FN sirven para detectar cansancio
del paciente y pérdida de atencion o fijaciéon durante la prueba, comprobando la

respuesta a puntos de sensibilidad conocida.

La exploracién perimétrica ha de ser lo mas estandarizada posible, con
el fin de permitir comparaciones a lo largo del tiempo incluso si utilizamos
equipos diferentes. Existen parametros fijos que son propios de cada sistema
que no podemos modificar, pero si es importante conocerlos a la hora de
establecer comparaciones entre un sistema y otro. Algunos parametros a

destacar son:

+ Intensidad y color de fondo: Determina el contraste entre el
estimulo presentado y el fondo. Generalmene se usa un fondo de color blanco
y 31.5asb de luminosidad (10cd/m?).

+ Luminancia maxima del estimulo: Representa la luminancia

asociada con 0 dB en la escala de decibelios.

61

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 981785 Codigo de verificacion: vVECOmMmS8p
Firmado por: RODRIGO ABREU GONZALEZ Fecha: 04/07/2017 22:49:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MANUEL ANTONIO GONZALEZ DE LA ROSA 05/07/2017 06:57:34
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/07/2017 14:28:31

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

8717181



1. INTRODUCCION

+ Duracion del estimulo: La duracion habitual del estimulo ha de
ser menor que el tiempo necesario para la reacciéon ocular ante el mismo,
estando su valor alrededor de 100-200 ms. La duracion del estimulo ha de ser

la menor, pero suficiente para poder ser visto.

+ Tamano del estimulo: Aunque el mas utilizado es el Il de
Goldmann (0,43 grados de diametro), la mayoria de sistemas permiten la
modificacion del mismo, ampliandolo en el caso de defectos funcionales

importantes

+ Rango dinamico: Es la amplitud de la escala de niveles usada
para definir el umbral, siendo especifica para cada funcion bioldgica y para
cada equipo. Cuanto menor sea el rango dinamico, menor sera la precision a la

hora de la determinacion del umbral o pequenas modificaciones del mismo.

- Informe perimétrico:

El informe que genera el sistema perimétrico se compone de varias

partes diferenciadas:

+ Informacién del paciente y del examen realizado: Es lo
primero que se debe comprobar, pues asi confirmamos que el estudio
pertenece al paciente explorado y que la fecha es correcta. También nos
aporta informacién sobre la estrategia perimétrica utilizada, la duracién del

examen y su fiabilidad (figs. 24 y 25) .

OCULUS Lasylicld Nombre: Ojo:  Izquierdo
Version 1.22r14 I'echa de nacimiento:  11/05/1951 ID: 99-8832
Area: 30-2 Estimulo: TIT, Blanco Pupila: 6.5 mm Fecha de examen:25/07/2011
Fstrategia:  Umbral 4/2 Fondo: 10 ed/m? (31.5 asb) Tiempo de pres.: 0.2 sec Hora: 11:32

Corr.: Ninguna Velocidad: Adaptativa Fdad: 60
Fijacion: Heijl Krakau

Comprobacion de [ijacion:16/19 (84% Pérdidas)

Positivo [also: 1/16 (6% Lrrores)
Puntos presentados: 497

Duracion del exam.: 13:15

rov: 30 dB

Figura 24: Filiacion y caracteristicas del examen realizado con el sistema Oculus.
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1. INTRODUCCION

Single Field Analysis Eye: Right
Name DOB
D

Central 24-2 Threshold Test

Fixation Monitor: Gaze/Blind Spot
Fixation Target: Central
Fixation Losses: 2/13

False POS Errors: 0 %
False NEG Errors: 0%
Test Duration: 04:44

Stimulus: 1Il, White
Background: 31.5 ASB
Strategy: SITA-Standard

Pupil Drameter: 3.4 mm
Visual Acuity Time: 9:17 AM
RX: +1.25 DS DC X Age: 63

Date: 09-13-2012

Figura 25: Filiacion y caracteristicas del examen realizado con el sistema Humphrey.

+ Tabla numérica de umbrales: En esta tabla se representa el

valor del umbral en cada punto del campo visual estudiado (fig. 26). Estos

valores no tienen una gran relevancia desde el punto de vista practico, ya que

no estan corregidos por la edad y pueden variar de un sistema a otro.

26
27
24
30

<0 14

18

<0

20
10

<0

Figura 26: Tabla numérica de umbrales con el

sistema Oculus.

+ Mapa de escala de grises o colores: Representan los umbrales

obtenidos en el examen utilizando una escala de grises o de colores, lo cual

permite de manera rapida tener una vision general del campo visual con la

localizacién de los posibles defectos (fig. 27).
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1. INTRODUCCION

Figura 27: Representacion grafica del mapa de escala de grises o colores en tres

sistemas perimétricos: Humphrey (izquierda); Oculus (centro) y Octopus (derecha).

+ Tablas de desviacion y desviacion corregida de umbrales: Son
una representacion numérica de las diferencias entre los umbrales obtenidos y

los esperados en un sujeto sano de la misma edad y en el mismo punto (fig.

4 6|4 2 2 11 4
4 -4 4[4 6 0 2 1 2 2 -1 6
4 4 -6 00 -4 0 -2 2 2 0 5 5 2 6 4
252 2 -2 0|0 0 -4 4 -2 193 4 4 6 6 6 2 1 -14
4 0 2 2 20 2 2 40 1 6 3 8 4 6 8 7 2 5
- 30° 2 30°
24 220 =29 -30,-30 -29 -10 -4 -18 -19 -14 =23 -24 24223 5 2 -13
25 -12 -24 -4 -29| -8 -29 -28 -26 -25 -19 -7 -18 2 -23.-2 23 .22 221 -19
8 -12 -16 -8 |-16 -8 26 2 -6 -10 3 -11 -2 -2 -20
26 -14 -4 | -8 -16 -20 209 2 -2 -11-14
Desviacion relativa "2 ~16|-25 25 Corregido <19 -11 20 -19
alacdad desviacion
L} L} L} L}
e C
" B B mBH | B L} .- m
2 P<5%
B N : B E ®H RN W P<2% n | | | I B |
# @B W % W ¥ ¥ B P<l1% 3 [:] |
.- =u 2 ®m . B P<05% L I3 - -
" B E N " B N
Figura 28: Tabla de desviacion y desviacion corregida de umbrales en el sistema
Oculus.

+ Curva de Bebie: En presencia de un defecto difuso es a menudo dificil
cuantificar un defecto local adicional. Para resolver este problema, Bebie

introdujo una curva de defectos acumulativos. Este grafico sélo esta disponible
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1. INTRODUCCION

en los sistemas Oculus y Octopus, y representa la desviacion del umbral en
cada punto en relaciéon a una persona normal de la misma edad, ordenandolos
de mejor a peor (fig. 29). La curva obtenida se compara, en el mismo grafico,
con tres curvas que representan los limites de los valores normales. A mayor
caida y a mayor desplazamiento hacia la derecha el defecto campimétrico es

mas localizado.

Curva de defectos 1 74
+20dB; P
= M
+10dB %
N e e : 5%
0dBi—— — T § B
S — e ]  —— 5 \
-10dB — 10 as%
-20dB t + e e 15
-30dB 4 { | 112
-40dB - . . 1 L
10 20 30 40 S0 60 6 Diffuse defoct [dB): 2,0

Figura 29: Representacion grafica de la curva de Bebie en dos sistemas perimétricos:

Oculus (izquierda) y Octopus (derecha).

+ Indices globales: Los indices aumentan de manera progresiva a

medida que progresa la enfermedad y el defecto se hace mayor (fig. 30).

MS: 1645 (27.06) -
11 144 14

2-13-5-6 6 -3 MD: 1061 30
7 N-BS5[9 682 - RE: 055 )
- : ; ; : ':Z ';1 ';’ OUTSIOE KORMAL LINITS PSD: 1041 MS [dB] 21’8
11 -1 @8f1 1 86 e SI: desactivado MD [< 2'0 dB]: 5!6

9132 8 - .

, 24|22 ] a0 pcam | CPSDi-— sLV [< 2.5 dB]. 5,9

PsD 84908 P (RSY GSS:  Stage 4M

Figura 30: Representacion de los indices globales del examen realizado en tres

sistemas perimétricos: Humphrey (izquierda); Oculus (centro) y Octopus (derecha).
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1. INTRODUCCION

1.3.2.3. Estrategias perimétricas convencionales
- Estrategia de umbral completo:

La forma tradicional de busqueda del estimulo es de manera escalonada
(Bracketing), comenzando con la presentacion de un estimulo de intensidad
igual a la esperada para un sujeto de la misma edad. Segun la respuesta ante
cada estimulo, el siguiente serda 4 dB mas o menos intenso. Cuando se
produce la inversiéon en la respuesta del paciente, se define su valor con
escalones de 2 dB incluso de 1 dB. El numero de estimulos presentados en
esta estrategia puede llegar a 400-600 con una duracion media de 15 minutos,
pudiendo incluso ser mayor.

Las duraciones de las estrategias de umbral completo son causa de
efecto fatiga debido a la duracion de las mismas, lo cual ha impulsado a los
investigadores a buscar nuevas alternativas de menor duracion, mas eficientes

y precisas.
- Estrategia supraumbral:

El desarrollo de nuevas estrategias rapidas ha hecho que actualmente
esta idea haya quedado obsoleta, aunque aun esta disponible en algunos
perimetros. El objetico de la estrategia supraumbral es averiguar si un paciente
es capaz o no de ver una determinada cantidad de luz en cada uno de los
puntos que se estudian, definiendo éstos como normal, escotoma relativo o
escotoma absoluto. Ante la no respuesta a un estimulo que puede ser
percibido por un sujeto normal, se le presenta otro con una intensidad maxima.
Si ve este ultimo, se denomina escotoma relativo, y si no lo ve escotoma

absoluto.

Las estrategias supraumbrales son mas faciles para pacientes que se
examinan por primera vez, pero no ofrecen datos cuantitativos y no son tan

sensibles a los cambios precoces como las de umbral.
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1.3.2.4. Estrategias perimétricas cortas

La duracién del examen perimétrico siempre ha sido uno de los factores
limitantes en este tipo de pruebas, tanto por el tiempo consumido, como por la
disminucion de la fiabilidad del mismo. Este hecho ha sido el origen de
numerosas investigaciones y propuestas con el objetivo final de desarrollar

estrategias perimétricas mas cortas y precisas.

A continuacién, se exponen las estrategias cortas mas relevantes

desarrolladas en los ultimos tiempos:

- Estimulos multiples: Desarrollada por Friedmann, es una estrategia de
rastreo que tiene la limitacion de necesitar una alta colaboracion por parte del
paciente, ya que debe recordar cuantos estimulos ha visto y en qué

localizacion.

- Analisis del area de Bjerrum: El objetivo de esta estrategia es estudiar
puntos en zonas de mayor probabilidad de presentar defectos, en concreto el
area de Bjerrum. Como ejemplo esta el programa Redux, el cual examinaba 14
puntos en la malla 30-2 en la zona comprendida entre los 15 y los 20 grados de
excentricidad. El tiempo de examen se reducia 4.42 veces frente a métodos

tradicionales.®®

- Reduccién del numero de puntos: A diferencia de la estrategia
anteriormente mencionada, aqui se reduce el niumero de puntos, pero sin
focalizarse en ningun area en particular. Algunos ejemplos son el programa G1

de Octopus (59 puntos) y el 24-2 de Humphrey (54 puntos).*’

- Estrategias escalonadas (Fastpac y Dynamic): Se basan en disminuir
el tamano de los escalones luminosos. En el Fastpac de Humphrey la
disminucion es de 4 a 3 dB, sin utilizar los pasos de 2dB 6 1 dB. El tiempo de
examen se reduce un 35-45%, consiguiendo una buena reproducibilidad, pero
con un aumento de la fluctuacién a corto plazo.”® La estrategia Dynamic,
presente en el perimetro Octopus, modifica el salto de los escalones, siendo

mas cortos en las zonas normales y mas largos en las zonas patolégicas.> El
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1. INTRODUCCION

tiempo de examen se reduce un 46%, pero es mayor en sujetos con defectos
profundos frente a sujetos normales, lo cual disminuye su precision.

- Deduccion probabilistica: En esta técnica se reduce el numero de
puntos explorados, y sus resultados se utilizan para calcular el valor de los no
explorados. A destacar las siguientes estrategias:

+ Delphi: Desarrollado a inicios de los afios 90 por Gonzalez de
la Rosa et al.?® Esta estrategia demostré una correlacién de 0.98 con la
perimetria Bracketing convencional comparando el MD,®" aunque no llegd a

consolidarse %253

+ Tendency Oriented Perimetry (TOP): Estrategia desarrollada

I.64, consiste en

para los perimetros Octopus por Gonzalez de la Rosa et a
estudiar cada punto del campo visual una Unica vez y utilizar esa respuesta
para la determinacion del umbral en ese punto, y para los puntos cercanos por
medio de un algoritmo de interpolacién matematica. TOP es una estrategia
usada ampliamente® que solo necesita de 2:30 a 3:00 minutos por ojo para el
examen completo de umbrales, siendo la disminucién del tiempo de un 80%
frente al umbral completo utilizando la malla G. La estrategia TOP ha
demostrado una excelente correlacion tanto con la malla 30-2°4%° como con la
G1.7%™ La estrategia TOP ha sido criticada por el hecho de que tiende a la
suavizacion de los bordes de los escotomas, debido a la interpolacion de los
puntos adyacentes. Aunque se obtienen unos valores de sLV mas bajos, éstos
estan correlacionados con el MD, por lo que lo que se produce es una
diferencia en la visualizacién e interpretacion del mapa de grises a tener en

cuenta.

A pesar de que han pasado mas de 20 afios desde la presentacion de la
estrategia TOP, ésta aun sigue siendo objeto de estudio y comparaciones a

nivel internacional.”>"®

+ Swedish Interactive Threshold Algorithnm (SITA): Un afio
después de la presentacion de TOP, la estrategia SITA’>"® fue presentada en
1997 para los perimetros Humphrey. Su algoritmo de funcionamiento esta

basado en implicaciones matematicas entre zonas proximas del campo visual y
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1. INTRODUCCION

en estimacion probabilistica de valores del umbral. SITA es capaz de reducir a
la mitad el tiempo de exploracion frente al examen de umbral completo, con

unos resultados de reproducibilidad y sensibilidad similares.”®"”

Dentro de SITA podemos diferenciar dos versiones: SITA-Standard y
SITA-Fast. La primera logra una reduccion del tiempo del 50%, logrando la
segunda un 70%. Mientras Sita-Standard ha reemplazado las exploraciones de
umbral completo en Hunphrey, SITA-Fast no ha podido desplazar

completamente a SITA-Standard por su menor precision y reproducibilidad.

SITA ha sido comparada con TOP, demostrandose correlaciones entre
los defectos hallados,® sin embargo TOP es un examen de menor duracién y
con una mayor preferencia por parte de los pacientes.®'

La estrategia SITA es la mas ampliamente difundida y puede ser
considerada como el Gold Standard en lo que a perimetria automatica se

refiere, por lo que cada nueva estrategia o perimetro suele compararse con

82-84

ella, razén por la que ha sido el perimetro Humphrey y la estrategia SITA-

Fast los comparadores en nuestro estudio.

+ SPARK: Es la estrategia rapida recientemente desarrollada

(afio 2013) por Gonzalez de la Rosa et al.®®

60,86

para los perimetros Oculus. Su
origen se basa en la estrategia Delphi, modificando y afiadiendo puntos a
los ya estudiados (afiade un punto central y otro temporal en su primera fase),
y realizando cuatro determinaciones del umbral en cuatro fases diferentes,

siendo el valor umbral final un dato promediado de todas ellas.

En la primera fase, los umbrales de los 66 puntos de una perimetria
estandar (76 puntos de una malla tipo “32”, suprimiendo los cinco puntos de la
linea superior y los 5 de la inferior), son estimados por regresién multiple a
partir del resultado obtenido en 6 puntos examinados directamente. La primera
fase puede usarse como entrenamiento o valoracion tipo cribado con una
duracion de 40 segundos. A partir de ella, se realiza el estudio de las 3 fases
siguientes para los 66 puntos, empleando en cada una de ellas los umbrales
estimados en la fase anterior con una correccién del umbral previo igual al error

estandar estimado (fig. 31).
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OCULUS Lasylield Nombre Oj: Lquierdo
M 998432

Fecha gz nacimiento,

Area 302 Fatimulo Pupila 65mm  Fecha de examen 2507/
Fstrategia: Unibral 42 Fondo 160 ediar® (31 5 ash) Tiempo depres:025ec  Hora 1

Con Ninguna Veloidad Adaprativa Fdad 60
Fiiacién Heiil Krakan

Comprobecicn de fjucion: 16/1 Perdidas)
Positivo fulso: 1/16.(6% Lroses)
Puntos preseatudos 497

Duruciér del exam 1315
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Figura 31: Examen realizado con la estrategia Spark en el sistema Oculus.

El tiempo de duracion de la prueba no suele superar los 3 minutos, con
la ventaja de que al realizar un promedio de las diferentes fases los resultados
son muy estables, siendo esto de gran importancia en el analisis de

progresion.?’

La estrategia Spark ha demostrado su reproducibilidad y eficacia en
diferentes estudios, mostrando una elevada concordancia con técnicas

funcionales y morfoldgicas para el estudio del glaucoma. &'
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1. INTRODUCCION

1.3.3. Técnicas de diagndstico estructural

El desarrollo de la tecnologia de analisis de imagen del nervio 6ptico y
las capas de la retina, experimentado en las Ultimas décadas, ha permitido el
desarrollo de diferentes tipos de sistemas de uso en practica clinica habitual en
el manejo del paciente con sospecha o glaucoma establecido. A continuacion,

se detallan las tecnologias mas relevantes:

1.3.3.1. Polarimetria laser (GDx)

La polarimetria laser se basa en el estudio de las propiedades
polarizantes de las fibras nerviosas de la retina o birrefringencia.*>** El GDx es
un laser confocal con un elipsdmetro que mide el retraso que sufre el haz de
luz al pasar a través de la RNFL, puesto que los medios birrefringentes
cambian la polarizacion de la luz que pasa a través de ellos. Para compensar la
birrefringencia del resto de medios birrefringentes del globo ocular, se
desarrollé el GDx con compensacion corneal (GDx-VCC, Carl Zeiss Meditec
Inc., Dublin, CA, USA), y el GDx con compensacion individual de la
birrefringencia del segmento anterior (GDX PRO, Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA, USA) (fig. 32).

Figura 32: Sistema GDx PRO.
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1. INTRODUCCION

El sistema GDx permite la obtencion de: a) un perfil tridimensional del

espesor de la RNFL peripapilar comparado con una base de datos normativa

corregida por la edad; b) parametros estructurales, siendo el mas usado el

Nerve Fiber Indicator o NFI (<30: baja probabilidad de glaucoma; 30-50:

sospechosos de glaucoma; 50-100: alta probabilidad de glaucoma)®; c)

software para el analisis de progresion (Guided Progression Analisys o GPA)

(fig. 33).
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Figura 33: Informe de resultados de un examen realizado con GDx.

Esta tecnologia ha demostrado buenos

diagnostico de glaucoma como en el
enfermedad.®*®” Sin embargo la llegada de los sistemas de tomografia de

analisis de progresion de

resultados tanto en el
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1. INTRODUCCION

coherencia optica la ha desplazado tal y como demuestran dos meta-analisis
recientes, estando la capacidad diagndstica del GDx por debajo del OCT.%9°

Actualmente ninguno de estos sistemas esta ya disponible comercialmente.'®

1.3.3.2. Oftalmoscopia Confocal Laser (cSLO-HRT)

El sistema comercial mas extendido es el Heidelberg Retinal
Tomograph (HRT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) en sus
diferentes versiones: HRT |, HRT Il y HRT Ill. Se compone de un laser confocal
de barrido que permite el estudio morfolégico de la papila y la medida de la
capa de fibras nerviosas. El laser confocal permite, a partir de diferentes
secciones opticas, la reconstruccion tridimensional de la cabeza del nervio

Optico y la retina peripapilar (fig. 34).

Figura 34: Laser confocal HRT3.

El sistema es semiautomatico ya que precisa que el examinador delimite
manualmente el margen de la papila, y ademas precisa de cierta colaboracion

por parte del paciente debido a que cada una de las 16 imagenes confocales
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1. INTRODUCCION

obtenidas tarda aproximadamente 1.6 segundos. Como el campo de estudio
retiniano es de 15°, el centrado en la papila juega un papel fundamental en la
reproducibilidad de las medidas.

El sistema HRT dispone de tres programas principales para el
diagndstico y seguimiento del paciente con glaucoma:

- Andlisis de Regresion de Moorfields (MRA): Compara las medidas
obtenidas del area del anillo neurorretiniano con los valores de la base
normativa incluida en el propio sistema, generando indices como el de
morfologia de la excavacién o el cociente excavacion-disco (fig. 35).
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Figura 35: Informe de resultados de un examen realizado con HRT.

- Glaucoma Probability Score (GPS): Compara los valores obtenidos de

la morfologia de la capa de fibras peripapilar y de la excavacién, con modelos
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1. INTRODUCCION

de normalidad y glaucoma. El analisis ofrece resultados globales de la papila y

por sectores (fig. 36).
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Figura 36: Informe de resultados de un analisis GPS realizado con HRT.

- Andlisis de Cambio Tomografico (TCA): esta herramienta analiza el

cambio estructural de la excavacién papilar a lo largo del tiempo en diferentes

examenes realizados.

La capacidad diagnéstica del HRT ha sido ampliamente validada en

numerosos estudios. '°"'% Sin embargo esta tecnologia no ha sido capaz de

mejorar la capacidad diagnéstica de la OCT y del GDx, obteniendo una odds

ratio diagndstica (riesgo cruzado entre pacientes y controles) entre 13.9 y 17.8.

98,99
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1. INTRODUCCION

1.3.3.3. Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La tomografia de coherencia 6ptica ha hecho evolucionar el diagnéstico
y seguimiento de la patologia macular y del glaucoma en los ultimos afos, ya
que genera datos objetivos, cuantitativos y reproducibles, al mismo tiempo que

es una técnica polivalente.

La base del funcionamiento de la OCT es la interferometria de baja
coherencia, la cual fue descrita en 1907 por Alber Michelson. El objetivo del
desarrollo de la misma fue la medicién de distancias con precisién, estando el
interferdmetro de Michelson compuesto por 4 elementos: una fuente de luz, un

divisor de haz, un espejo de referencia y un detector (fig. 37).

REFERENCE
MIRROR

E Es
LIGHT ~ P o TISSUE
SOURCE v ) . - SAMPLE
le———-— [S —_—

Figura 37: Esquema del funcionamiento del interferometro de Michelson.

El haz luminoso generado pasa a través del divisor de haces
subdividiéndose en dos al 50%: uno va hacia un espejo de referencia, que se
encuentra a una distancia conocida, y el otro se dirige hacia el tejido a estudio.
Los dos haces de luz vuelven de regreso al divisor de haces y se recombinan
para dirigirse al detector, el cual utilizando el retraso y los ecos producidos en

el haz que ha atravesado el tejido, y teniendo la referencia del espejo en
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1. INTRODUCCION

movimiento, calcula la distancia a la que se encuentran los diferentes tejidos
estudiados. Cuando las ondas estan en fase hay interferencia constructiva,
mientras que cuando las ondas no estan en fase (son incoherentes) la
interferencia es destructiva. Cada escaner genera un pixel y es la unién de
estos la que conforma el A scan, que es la imagen axial del comportamiento de
cada uno de los puntos del brazo de prueba en relacién con la luz incidente. El

B scan (corte) es el resultado de la unién de los A scan.

La principal ventaja de las tecnologias de visualizacién basada en OCT
es que se trata de una prueba no invasiva (no necesita contacto ocular), y es
de alta resolucion (del orden de micras), aunque como limitaciones
tecnolégicas presenta que la resolucion axial esta relacionada con el tiempo de
coherencia y la velocidad de la medida esta limitada por el tiempo maximo de

exposicion dptica.'*

La aplicacion clinica de la OCT fue introducida por Huang en 1991,

aunque no fue hasta el afio 1996 cuando aparecié el primer sistema de OCT
comercialmente disponible (OCT1, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, EEUU), no
generalizandose su uso hasta 2002 con la apariciéon del Stratus OCT3 (Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, EEUU) (fig. 38).

Figura 38: OCT Stratus
de Zeiss.
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Actualmente podriamos dividir la tecnologia OCT en tres grupos
fundamentales en base a las caracteristicas de la fuente de luz y del tipo de
detector: OCT de dominio temporal (TD-OCT), OCT de dominio espectral (SD-
OCT) y OCT de fuente de barrido (SS-OCT). Sus principales caracteristicas se

exponen a continuacion:
- OCT de Dominio Temporal:'®

ElI OCT de tipo time-domain (el sistema de referencia es el OCT Stratus;
Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, California, EE.UU.) utiliza un laser de 800 nmy
ofrece una resolucion de 10 ym de longitud axial y 20 uym de tejido transversal

con una velocidad méaxima de 400 escaners por segundo

En este sistema, la necesidad de movimiento del espejo del brazo de
referencia en el interferometro para hacer coincidir con el retraso que sufre la
sefal de la muestra al atravesar las diferentes capas de la retina, es el factor
limitante de la velocidad de barrido.

La tecnologia TD-OCT es una tecnologia en desuso por haberse visto
superada tanto en resolucion como en velocidad tanto por la SD-OCT como por
la SS-OCT.

- OCT de dominio espectral:'%"""

El OCT de dominio espectral (SD-OCT) emplea un laser de 840 nm,
ofreciendo una resolucién de 5-7 micras en el eje axial y 10-14 micras en el
transversal, asi como velocidades de entre 27.000 y 80.000 escaneres por
segundo, segun los distintos fabricantes. Estos sistemas también incorporan
sistemas de seguimiento ocular (tracker), que compensan los movimientos
oculares, disminuyendo asi los artefactos y logrando imagenes mas
reproducibles mediante la fijacion de referencias en el fondo de ojo que
consiguen repetir los B scan en la misma posicion en las siguientes

exploraciones.

La mayoria de los componentes que presenta la SD-OCT son parecidos
a los presentados por la OCT de dominio temporal. La diferencia clave es que

en un sistema SD-OCT no existe movimiento en el espejo de referencia.
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1. INTRODUCCION

Mediante la transformacion de Fourier, puede calcularse la profundidad de la
que procede la radiacién sin necesidad de movimiento en el espejo de
referencia.

Frente a la TD-OCT, la SD-OCT presenta una mayor sensibilidad y
velocidad de la imagen. Ademas, al presentar mayor velocidad, se adquieren
muchos mas cortes y se crean imagenes tridimensionales de las estructuras de
la retina (3D, en lugar del 2D de la TD-OCT). Esto representa una clara ventaja
frente a los 6 cortes radiales que realiza el TD-OCT, ya que el barrido controla

todas las zonas en detalle y no permite que ninguna quede fuera de la misma.

El sistema SD-OCT que ha sustituido al Stratus OCT ha sido el Cirrus-
HD OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, California, EE.UU.) (fig. 39),
comercialmente disponible desde 2007, aunque el primer OCT a la venta fue el
RTvue OCT (Optovue, Fremont, CA, EEUU) en 2006.

Cirrus

Figura 39: OCT Cirrus-HD de Zeiss.
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- OCT de fuente de barrido o swept-source:""?

Con el fin de minimizar la dispersion que crea el epitelio pigmentario, y
que impide la correcta visualizacion de capas mas externas (coroides), el SS-
OCT emplea un laser de longitud de onda mas larga (1050 nm, frente a 840 nm
del SD-OCT), asi como fotodetectores en lugar de camaras CCD. Todo ello
conduce a un aumento en la resolucion (1 um) y a que el punto de maxima
resolucion se encuentre en las capas externas de la retina y coroides en contra
de los sistemas SD-OCT en los que se encuentra en las capas internas,'" lo
cual disminuye su capacidad de deteccién del adelgazamiento del complejo de
capa de células ganglionares y plexiforme interna en pacientes con

glaucoma.”

La velocidad de barrido en este instrumento es superior a la de la SD-
OCT (100.000 A scan / segundo), lo que permite una mayor rapidez en la
obtencion de los B-scan.

Cada marca de sistema de OCT posee unas caracteristicas tecnoldgicas
propias, unos parametros de medida diferentes y una segmentacion de capa y
establecimiento de los limites de medida no extrapolables a los sistemas de
OCT de otros fabricantes, hecho que ha de tenerse en cuenta cuando se

valoran pacientes con pruebas realizadas en distintos OCT.""®

El sistema utilizado en nuestra investigaciéon ha sido el Cirrus-HD OCT
(Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, California, EE.UU.) por disponer de él en
nuestro centro y tener experiencia clinica e investigadora con el mismo. 8-° A
continuacién se detallan las principales medidas y valores ofrecidos por el

sistema Cirrus para el diagnéstico y seguimiento del glaucoma:

- Estudio de la capa RNFL peripapilar: El espesor de la RNFL es
principal parametro utilizado para la deteccion y seguimiento del glaucoma. El
analisis de la RNFL se realiza en conjunto, por cuadrantes y por sectores
horarios. Los valores son comparados con una base de datos de normalidad, y
se colorea de la siguiente forma: verde (en limites de normalidad); amarillo
(dudoso); rojo (fuera de limites de normalidad). Entre las variables medidas en

la papila destacan el area del disco, el area del anillo o la excavacion (fig. 40).
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Sexo Masculino NGmero de serie:  4000-5417  4000-5417
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Figura 40: Informe del analisis del nervio 6ptico y de la RNFL del sistema Cirrus-HD de
Zeiss.

- Estudio del complejo células ganglionares+plexiforme interna (CCG):

La mayor parte de los equipos OCT segmentan el conjunto de capas de células
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1. INTRODUCCION

ganglionares y plexiforme interna, salvo el Spectralis-OCT que es capaz de
segmentar ambas de forma independiente. Se ha descrito que el CCG
presenta una capacidad diagndstica similar al estudio de los espesores de la

RNFL peripapilar o a los parametros del estudio de la morfologia papilar (fig.

116
41).
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Figura 41: Informe del analisis de CCG del sistema Cirrus-HD de Zeiss.

- Andlisis de progresion Guiado (GPA): compara las mediciones del

grosor RNFL de la tomografia, empleando un cubo del disco éptico de 200x200
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pixeles, a lo largo del tiempo y determina si se ha producido un cambio
estadisticamente significativo (fig. 42)."""11¢
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Figura 42: Informe del analisis de progresion GPA del sistema Cirrus-HD de Zeiss.

La tecnologia OCT sigue en proceso de evolucion para el estudio de las
diferentes estructuras anatémicas involucradas tanto en el diagndstico del
glaucoma inicial y avanzado, como en el seguimiento del mismo,"**'? para lo
cual ha demostrado una capacidad diagnéstica superior a los sistemas GDx y
HRT descritos anteriormente.?%

1.3.3.4. Angiografia mediante OCT (OCT-A)

La angiografia por OCT (OCT-A) es una modalidad de imagen que
utiliza el contraste de movimiento entre las imagenes de OCT para generar un

angiograma volumétrico. A través de la comparacion de repetidos OCT B-scan
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obtenidos de forma secuenciada en la misma seccién retiniana y comparando
la sefial de decorrelacion (diferencias en la sefial de OCT amplitud/intensidad)
consigue detectar las areas de movimiento de los eritrocitos.'?* Este fenémeno
crea un contraste entre los tejidos en movimiento y los estaticos, a través del
cual se genera un mapa angiografico de la retina y nervio éptico. La varianza
de la fase de movimiento corregido capturada con multiples B-scan en la
misma posicion genera una imagen de OCT tridimensional de la estructura
vascular peripapilar en la cual podemos navegar a través de los diferentes
plexos vasculares: plexo capilar radial, retina externa, coroides y lamina cribosa
(fig. 43).

&P RPTAN-E T 5 RPE BW M

Lassnacritrons
A P 4 10 AP EMIT T

Figura 43: Analisis mediante OCT-A de la papila. RPCP: Plexo capilar peripapilar

radial.

La OCT-A es una tecnologia emergente y sus capacidades en el
diagnéstico del glaucoma se encuentran en proceso de evaluacion y evolucion.
Actualmente se investigan las posibles relaciones anatomicas entre las
estructuras vasculares de los diferentes plexos en sujetos sanos frente a

pacientes con glaucoma'®'%

128,129

y su posible relacién con los resultados de los

estudios perimétricos.
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1.3.3.5. Medicién de la hemoglobina en el nervio éptico (Laguna ONhE)

El programa Laguna ONhE es una novedosa tecnologia que mide las
cantidades de hemoblobina presentes en la cabeza del nervio O6ptico,
analizando su imagen fotografica capturada mediante una camara de fondo de
0jo que previamente ha sido calibrada para trabajar con el mismo.

Laguna ONhE ha demostrado su capacidad para el diagnostico e

130,132

interpretacion del dafo producido por el glaucoma en practica clinica, y su

relacion con la sensibilidad del campo visual glaucomatoso (fig. 44)."%

x|
Funadn Dscriminante de Glaucoma (GDF)
Noemal
) ( 0 +75
0 10 20 30 40 50 60 -45,45
Normal = 0
0
>
90
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[x]

Figura 44: Mapa de hemoglobina en el nervio 6ptico de un paciente con glaucoma

analizado con el programa Laguna ONhE.
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

El glaucoma es una neuropatia 6ptica progresiva con cambios estructurales en
la cabeza del nervio Ooptico y retina peri-papilar asociada a defectos

caracteristicos en el campo visual (CV).

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo, la primera de
ceguera irreversible y una de las principales de baja vision. En Espafia, con
una poblacion de 46.5 millones de habitantes, en la actualidad se estima que
pueden sufrir glaucoma mas de 400.000 personas y muchas de ellas lo
desconocen. En las Islas Canarias, con una poblacién de 2.2 millones de
habitantes la cantidad de pacientes que padecen glaucoma rondaria los 20.000,

no estando diagnosticados el 50% de los casos.

Es de esperar que las mejoras en el diagnéstico precoz y seguimiento
de esta enfermedad conlleven a una disminucién tanto en el nimero de
pacientes con ceguera legal como en los gastos derivados del tratamiento. De
ahi la importancia de un diagnéstico precoz que permita su tratamiento en las
fases mas iniciales de la enfermedad, resultando por lo tanto mas eficaz. Con
ello contribuiremos a mejorar la calidad de vida de los pacientes, que esta

relacionada con la discapacidad visual que produce el deterioro del CV.

2.2. HIPOTESIS DE TRABAJO
Nuestro trabajo se ha originado y esta fundamentado en las siguientes
hipétesis:

1. Un perimetro que usa un monitor de ordenador como pantalla de
proyeccion puede ser tan eficiente como los perimetros convencionales que

utilizan un proyector o un sistema de LEDs para generar los estimulos.

2. La estrategia Spark, por su caracter promediado, es mas rapida y
reproducible que la estrategia SITA Fast que es, posiblemente, la mas utilizada

actualmente para el estudio del glaucoma.
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

3. La promediacién de los resultados limita los falsos positivos y, por lo
tanto, es previsible que el equilibrio sensibilidad-especificidad favorezca a la
estrategia Spark, frente a SITA Fast, al contemplar sus datos finales el conjunto

de varios posibles resultados.

4.- Se puede utilizar el analisis de la armonia y simetria de los umbrales

del propio paciente como criterio para distinguir la normalidad de la patologia.

5.- El analisis de coincidencias de resultados inhabituales en diversos

indices diagnosticos, puede constituir en si mismo un buen criterio diagnoéstico.

2.3. OBJETIVOS

En base a las hipotesis planteadas en nuestro proyecto de investigacion,

nos proponemos los siguientes objetivos:

2.3.1. Objetivo principal

El principal objetivo de este trabajo ha sido el comparar dos estrategias
perimétricas: Spark, utilizando el nuevo perimetro Smartfield y SITA Fast, en el
perimetro Humphrey, tanto en voluntarios sanos como en sospechosos de

glaucoma, glaucomas incipientes y en fases iniciales.

2.3.2. Objetivos pormenorizados

1. Estudio de la reproducibilidad obtenida por la perimetria Spark y SITA
Fast.
2. Analisis y comparacion de la capacidad diagndstica de las variables

perimétricas, proporcionadas por la perimetria Spark y SITA Fast.

3. Analisis de la capacidad diagndstica de las variables tomograficas y su

comparacion con las variables perimétricas.

102

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 981785 Codigo de verificacion: vVECOmMmS8p
Firmado por: RODRIGO ABREU GONZALEZ Fecha: 04/07/2017 22:49:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MANUEL ANTONIO GONZALEZ DE LA ROSA 05/07/2017 06:57:34
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/07/2017 14:28:31

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

128/181



1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

4. Andlisis de concordancia diagnostica entre diversos indices
morfolégicos y funcionales.

5. Desarrollo de nuevos indices perimétricos basados en el analisis de la

simetria y armonia propias de cada sujeto.

6. Analizar la sensibilidad y especificidad de estos nuevos indices

perimétricos, basados en la armonia del campo visual.

7. Evaluar la capacidad de la combinacién de datos estructurales y
funcionales para el diagnéstico precoz del glaucoma usando la coincidencia de
valores inhabituales.

8. Analisis de las preferencias, por parte de los voluntarios sanos y de

los pacientes con glaucoma incluidos en el estudio, a la hora de ser explorados

con el perimetro Smartfield o Humphrey y las dos estrategias utilizadas.
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3.1. MUESTRA

En este estudio prospectivo y observacional de una muestra representativa de
sujetos en el limite entre la normalidad y el comienzo de la enfermedad
glaucomatosa, se seleccionaron consecutivamente 105 sujetos normales y 97
pacientes sospechosos de glaucoma o con enfermedad confirmada en su fase
inicial (grupo GLAUCOMA). Un ojo de cada sujeto fue seleccionado aleatoriamente
para el estudio.

Este estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de la Declaracién
de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,

octubre de 2013) y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.

3.1.1. Seleccion de pacientes

Los pacientes fueron reclutados secuencialmente entre aquellos que acudian
a la Unidad de Glaucoma del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Ntra.
Sra. de Candelaria (HUNSC), en Tenerife, siempre que cumpliesen los criterios de

inclusion previamente establecidos.

El grupo control ha estado compuesto por personal laboral del propio hospital,
voluntarios y acompafiantes, después de comprobar que no existia historia de
hipertensién ocular o glaucoma, asi como sospecha de antecedentes familiares de

la enfermedad.

3.1.1.1 Criterios de inclusién
Fueron condiciones necesarias:
- Aceptar voluntariamente la participacion en el estudio.

- La edad limite fue igual o menor a 70 afios, tanto para el grupo control como

para el de glaucoma.
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- En el grupo etiquetado globalmente como “GLAUCOMA” se incluyeron
realmente tanto sujetos sospechosos de la enfermedad, por cualquier causa, como
otros con diagndstico establecido, que acudian para seguimiento a la Unidad de
Glaucoma del Servicio de Oftalmologia del HUNSC. Este criterio se utilizé para
evitar una seleccion basada en argumentos aprioristicos que pudiesen desviar la
muestra, dado que la pretensién del estudio era comparar diversos criterios
diagnésticos con el menor sesgo de seleccion posible. De esta manera se intento
definir la frontera entre salud y enfermedad, influyendo lo minimo posible con el uso
de definiciones preconcebidas, en los resultados y conclusiones que pudiesen

obtenerse.

Entre los glaucomas confirmados se incluyeron tanto sujetos con glaucoma
primario de angulo abierto como otros con glaucoma pseudo-exfoliativo.
Presentaban defectos focales (muescas localizadas) o defectos difusos con
adelgazamiento del anillo neuro-retiniano, alargamiento de la excavacion o
perimetria anormal, relacionado todo ello con las cifras de presion intraocular. Pero
también se incluyeron otros casos, tales como glaucomas de sospecha, con presion
superior a 30 mm Hg, o superior a 21mm Hg cuando estaban asociados a historia
familiar de glaucoma, sospecha de defectos en el disco 6ptico o desviaciones

medias que superaban los -3 dB.

- Solamente se incluyeron sujetos con perimetrias que presentasen
desviaciones medias (MD) inferiores a 6dB (Clasificacién Hoddapp)' en cualquiera

de los examenes efectuados.

3.1.1.2 Criterios de exclusion
Absolutos:

- Presencia de patologia que pudiese afectar al campo visual, a excepcion del
glaucoma en el grupo correspondiente. La presencia de cataratas incipientes no se
considero un criterio de exclusién a priori.

- Defectos de refraccidn superiores a un equivalente esférico de +/- 4

dioptrias y/o +/- 2 dioptrias de astigmatismo.
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- Agudeza visual corregida inferior a 0.5 de lejos y de cerca (Snellen).
- Fondo de ojo de caracteristicas claramente patoldgicas.
- Didmetro pupilar inferior a 3 mm.
- Patologia o cirugia ocular previa.
- Opacidades cristalinianas significativas.

Relativos:
- Que el paciente fuera poco colaborador o tuviera algun grado de dificultad
en la realizaciéon de las pruebas diagnosticas incluidas en el estudio o no

completase el protocolo del estudio.

3.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO
3.2.1. Protocolo de exploracion

A todos los pacientes se les realizd una exploraciéon oftalmoldgica completa en la
primera visita, que incluyd historia clinica (antecedentes personales y oculares),
agudeza visual, exploraciéon del segmento anterior con lampara de hendidura,
medida de PIO con tonometria de aplanaciéon Goldmann, y exploracion del fondo de

0jo, asi como los examenes habituales y especificos para glaucoma.

3.2.1.1. Primera visita

1. Se explicd a los pacientes, de forma adecuada, el objetivo del proyecto y
se les solicité su consentimiento.

2. Cada sujeto fue examinado por un Unico profesional hasta completar todos
los estudios en un plazo no superior al mes. La totalidad de los examenes
perimétricos se realizé el mismo dia, y se separaron entre si al menos 5 minutos
permaneciendo el sujeto, entre ellos, sin mirar a la pantalla, observando el ambiente

de la habitacion.
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3. Los sujetos que no tenian experiencia en examenes perimétricos fueron
estudiados previamente dos veces con un programa de entrenamiento que dispone
el perimetro Smartfield. Estos resultados fueron descartados.

4. Aleatoriamente los sujetos comenzaron realizando el examen perimétrico
con el perimetro Humphrey en el 50% de los casos y en el otro 50% con el
Smartfield. Los examenes OCT, al ser objetivos, fueron realizados sin una
secuencia prefijada.

5. Los resultados del Smartfield quedaron registrados en un fichero
informatico en el que se prescindid del nombre del sujeto y numero de historia
clinica, siendo sustituidos por un cddigo identificativo.

6. En el caso del perimetro Humphrey, al no disponer de un modo de
exportacion digital de los resultados, se tabularon en un fichero formato Excel
usando el mismo identificativo.

7. Una vez recogida la totalidad de los datos se procedi6 a su procesado
estadistico mediante analisis ROC, evaluacién de la fluctuacion, analisis de

concordancia, etc.

3.2.2. Bases de datos

Para facilitar el manejo de los datos obtenidos en el estudio, se utilizo una

base de datos para cada grupo de pacientes, controles y glaucomas.

La base de datos se cre6 en una hoja de calculo Microsoft Excel Profesional
2016 (Microsoft Inc, Redmond, WA, EEUU) y se subdividi6 en los siguientes

apartados:
- Datos de filiacion y demograficos.
- Exploracion perimétrica con Humphrey (Examenes primero y segundo).
- Exploracion perimétrica con Smartfield (Examenes primero y segundo).

- Exploracion oftalmoldgica con OCT Cirrus-HD.
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3.3. APROBACION DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION CLINICA

El estudio de investigacion titulado: "Evaluaciéon comparativa de la estrategia
Sita Fast del perimetro Humphrey y la estrategia Spark del perimetro Oculus
Smartfield" con cédigo PI1-03/15, fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria, el cual aprobd su

realizacién con fecha 4 de febrero de 2015 (fig. 45)

. Informe Dictamen Protocolo Favorable
. Pl Biomédica
B CP. MO - C.I PI-03/15

Driicle s Saln S, £
o 04 de febrero de 2015
CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Inmaculada Plasencia Garcia
Secretaria del CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria en su reunién del dia 27/01/2015, acta 01/15
ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "EVALUACION COMPARATIVA DE LA ESTRATEGIA SITA FAST DEL PERIMETRO HUMPHREY Y LA
ESTRATEGIA SPARK DEL PERIMETRO OCULUS SMARTFIELD"

Cédigo Interno: PI-03/15

Investigador principal: RODRIGO ABREU GONZALEZ

29, Considera que:

Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado.
Se cumple la legislacién aplicable.

30, Por lo que este CEIC emite un Aprobado

Lo que firmo en Santa Cruz de Tenerife a, 04 de febrero de 2015

Fdo:

Secretaria del CEIC Hospital Universitari
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Figura 45: Aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario

Ntra. Sra. de Candelaria.

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO
3.4.1. Filiacion y demografia

Para el estudio demografico, y de valoracién subjetiva de los diferentes
sistemas perimétricos utilizados, en los pacientes incluidos en el estudio se
definieron las siguientes variables:

- Edad

- Sexo

- Raza

- Ojo

- Fecha de exploracién

- Lente compensadora utilizada
- Valoracién subjetiva Humphrey
- Valoracion subjetiva Smartfield

- Preferencia Humphrey/Smartifeld

3.4.2. Perimetrias

Se realizaron cuatro examenes del campo visual el mismo dia, dos con el
perimetro Oculus Smartfield (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany) usando
la estrategia Spark?®y dos con el Analizador Humphrey 740i (Carl Zeiss Meditec,
Irvine, CA) usando la estrategia 24-2 SITA-Fast’ (fig. 46). Spark examina 66 puntos

y SITA 52, ambos con estimulo de tamafio Goldmann lll. El examen estadistico solo
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incluyo a los 52 puntos coincidentes. SITA Fast fue seleccionado para usar dos
perimetrias de similar duracién. Las principales caracteristicas técnicas de ambos

perimetros estan descritas en la tabla 3.

Figura 46: Izquierda: Perimetro Oculus Smartfield; derecha: Analizador Humphrey 740i.
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Control fijacion:

- Heijil-Krakau

- Video en directo
Tamano del estimulo
Duracion del estimulo
Distancia del test
lluminacion del fondo
Programas:

- Glaucoma

- Macula

- Screening

- Neuroldgico

- Personalizable

Estrategias perimétricas

Conectividad en red

Exportacion datos

Zeiss Humphrey 740i

Oculus Smartfield

Si

Si

Goldmann I-V

200 ms

30 cm

31.5 asb

Si
Si
Si
Si

24-2, 30-3, 10-2, Macula,
60-4, Nasal step

Si

No

Si

Si

Goldmann lll

200 ms / personalizable

Infinito

31.4 asb

Si
Si
Si
Si

SPARK Precision, Spark
Quick, Oculus fast Threshold,
CLIP, Full Threshold

Si

Si

Tabla 3: Caracteristicas técnicas del Perimetro Oculus Smartfield y del Analizador Humphrey

740i.

Los examenes fueron realizados por un mismo operador, alternando la

secuencia entre examenes. Con el perimetro Smartfield se utilizd la correccion de

lejos en las gafas del propio paciente, porque posee un sistema éptico de diametro
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amplio compensando la distancia del ojo al monitor. Con el Analizador Humphrey se

utilizé la correccioén para cerca por medio del porta-lentes del aparato.

Para reducir la influencia de las diferentes fluctuaciones de ambos perimetros
el analisis de sus indices se realizd utilizando el promedio de los dos examenes

realizados.

3.2.2.1 Estrategia SITA:
- Ojo examinado
- Duracion del examen
- Numero de estimulos presentados
- Falsos positivos
- Falsos negativos
- Sensibilidad media (MS)
- Desviacién media (MD)
- Desviacion respecto al patron (Pattern Standard Deviation, PSD)

- Valores de sensibilidad en cada punto de la exploracion

3.2.2.1 Estrategia Spark:
- Ojo examinado
- Duracion del examen
- Numero de estimulos presentados
- Falsos positivos

- Falsos negativos
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- Desviacion media (MD)
- Desviacion respecto al patron (Pattern Standard Deviation, PSD)

- Valores de sensibilidad en cada punto de la exploraciéon

3.4.3. Tomografia de coherencia 6ptica.

Todos los participantes fueron examinados con el tomografo de coherencia
optica (OCT) Cirrus HD (Carl Zeiss Meditec, Irvine, CA) (fig. 47) recogiéndose los
indices que se enumeran en los apartados siguientes. Las principales
caracteristicas técnicas del sistema de OCT utilizado en este estudio se describen
en la tabla 4.

Figura 47: OCT Cirrus HD.
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Cirrus HD-OCT

Modelo 4000 - Quad Core
Version de software 6.5
Tecnologia OCT Dominio espectral
Patron de escaneado 512 x 128 / 200 x 200
Puntos por A-scan 1024
Diametro circunferencia analisis 3.4 mm.
peripapilar

Sistema de tracker Fast Track
Programas de analisis Espesor macular simultaneo

Epitelio pigmentario de la retina
Células ganglionares
Base de datos normativa cabeza nervio 6ptico
Segmento anterior

Resumen ojo Unico

Tabla 4: Caracteristicas técnicas del sistema de OCT Cirrus-HD

3.4.3.1 Nervio 6ptico y fibras nerviosas de la retina (RNFL):
- Espesor medio RNFL
- Simetria RNFL
- Area del anillo neurorretiniano (AN)

- Area de nervio 6ptico (NO)
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- Cociente promedio de areas AN/NO

- Cociente vertical AN/NO

- Volumen NO

- Espesores promedio en el diagrama de cuatro sectores

- Espesores promedio en el diagrama de doce sectores

- Espesor de la curva de espesor de la RNFL medido cada 10°
3.4.3.2 Cubo macular

- Espesor del campo central (CST)

- Volumen del cubo (CV)

- Espesor promedio del cubo (CAT)

- Espesores promedios de los diferentes sectores del diagrama ETDRS
3.4.3.3 Complejo ganglionares + plexiforme interna (CCG)

- Espesor medio CCG

- Espesor minimo CCG

- Espesores promedios CCG del diagrama macular de seis sectores

3.4.3.4 indices de simetria y armonia.

Ademas de los indices perimétricos habituales (desviaciéon media o MD y
desviacion respeto al patrén o PSD) se han analizado tres nuevos indices
perimétricos de armonia/disarmonia, denominados TSD, THR y VTS, asi como un
indice combinado (MISMATCH, MM) que han sido desarrollados por el grupo de
investigacion al que pertenecemos, y presentados recientemente en el congreso

bianual de la Imaging and Perimetric Society.®
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ll. MATERIAL Y METODOS

La disarmonia en el campo visual se evalla midiendo las diferencias
absolutas del umbral de zonas simétricas del campo visual superior e inferior en
algunas areas sensibles al glaucoma (Vertical Thresholds Symmetry, VTS) (fig. 48),
la diferencia entre el umbral maximo y el minimo (Threshold Rank, THR) y la
homogeneidad de las sensibilidades (Thresholds Standard Deviation respecto a su
valor maximo, TSD), tomando al propio paciente como referencia.

Figura 48: Regiones simétricas respecto al meridiano 0-180° cuyos umbrales fueron

comparados para medir el Vertical Thresholds Symmetry index (VTS).

La disarmonia, medida por estos tres indices se combina con la desviacion
media (MD) y la desviacion estandar respecto al patrén (PSD) en un Unico indice
denominado MISMATCH (MM).

De la misma manera se analizaron las diferencias entre varios indices
morfoldgicos de la region inferior y superior, como indicativos de asimetria vertical,
tales como las diferencias absolutas entre los espesores maculares superiores e

inferiores, entre las células ganglionares y entre los espesores de la capa de fibras.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software Microsoft
Excel Profesional 2016 (Microsoft Inc, Redmond, WA, EEUU) y MedCalc (versién

7.3; MedCalc software, Mariakerke, Bélgica).
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ll. MATERIAL Y METODOS

Se calcularon las curvas ROC para todos los parametros investigados, sus
areas y sus intervalos de confianza. Las especificidades fueron fijadas en niveles
proximos al 95%, 99% y 100% (5%, 1% y 0% de tasa de falsos positivos), para
obtener los respectivos puntos de corte y la sensibilidad asociada. Después de la
comprobacién de una distribucion normal de las variables, también se calcularon las

correlaciones de Pearson entre los parametros estructurales y funcionales.

El estudio de concordancia diagnéstica (valor kappa) se realizé en el grupo

de glaucoma para una especificidad de aproximadamente del 95%.

Se realiz6 un andlisis empirico de varios grupos de indices morfolégicos y/o
funcionales de la siguiente forma: cuando un valor de indice excedié el punto de
corte para una especificidad del 95%, se le asigné un valor de 1; si excedio el punto
de corte para una especificidad del 99%, se le asigné un valor de 4 y si excedio el
punto de corte para una especificidad del 100%, se le asigné un valor de 20. Las
sumas de estas puntuaciones generaron una puntuacion total para cada persona, y
su capacidad diagnéstica también fue evaluada con el analisis de curvas ROC
(tabla 5). Estas puntuaciones fueron seleccionadas entre varias posibilidades por

sus resultados 6ptimos.

MACULAR THICKNESS 0

HEMI MAC THICK 0

AVERAGE GLC 20 20

HEMI GLC 4 4

VERTICAL C/D 0

RIM AREA 20 20

RNFL THICKNESS 0

HEMI RNFL THICK 0 Tabla 5: Ejemplo de analisis conjunto de
MD SPARK 4 4 o )

PSD SPARK 0 los 18 indices. Si se supera el nivel de
VTS SPARK 0 corte para especificidad 100% se
THR SPARK 20 20 asignan al caso 20 puntos, 4 puntos si
TSD SPARK 2 2 .

MD SITA 0 se supera el 99% y 2 puntos si se supera
PSD SITA 0 el 95%. En el capitulo de resultados
THR SITA 0 | complementaremos la informacién sobre
TSD SITA 2 2 el analisis del recuento (score) final.
TOTAL SCORE 72
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IV. RESULTADOS

4.1. MUESTRA DEL ESTUDIO
4.1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Se analizaron 105 ojos en el grupo control de sujetos sanos y 97 en el grupo
de glaucoma confirmado o de sospecha, que cumplieron los criterios del estudio, de
un total de 202 pacientes estudiados.

El tamafio de la muestra fue homogéneo en ambos grupos, no siendo asi la
distribuciéon entre hombres y mujeres predominando el género femenino en los dos.
Las mediciones realizadas con OCT (Rim area, vertical C/D ratio y promedio
RNFLT) y con la perimetria (MD y PSD) resultaron diferentes de forma
estadisticamente significativa en la comparacion entre ambos grupos. La tabla 1
muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de ambos grupos.

Grupo control Grupo Glaucoma

(Media * DE) (Media * DE) P
N 105 97
Género (M/F) 42/63 36/61 0.78*
Edad (afios) 51.63+9.13 57.22 + 7.49 <0.001**
Rim area (OCT) 1.35+0.25 1.29£0.25 <0.001**
Vertical C/D ratio
(OCT) 0.43+0.17 0.48+0.17 <0.001**
Promedio RNFLT
(OCT) 94.8+10.4 92.3+£10.4 <0.001**
Promedio MD (dB) 010+ 1.15 -0.87 £ 1.51 <0.001**
Promedio PSD (dB) 1.25 + 0.53 1.81+1.10 <0.001**

* Test Chi cuadrado ** t de Student.
Tabla 5: Caracteristicas demograficas y clinicas de ambos grupos estudiados. Los valores

de p <0.05 han sido considerados estadisticamente significativos (en negrita).
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IV. RESULTADOS

4.1.2. Evaluacion subjetiva del paciente

Se obtuvieron las respuestas a la valoracion subjetiva de cada uno de los
perimetros por parte de todos los participantes, mediante una escala visual
analogica en la que el punto de inicio es 0 y el final 10. El perimetro mejor valorado
fue el Oculus Smartfield con una diferencia media estadisticamente significativa de 1

punto. Los resultados obtenidos se describen en la tabla 6.

Valoracion Valoracion p
Humphrey Smartfield
Media (de 0 a 10) 6.70 + 1.88 7.70 £ 1,85 <0.001*
Mediana 6.70 8.10
Maximo 10 10
Minimo 1 0

* Test Wilcoxon

Tabla 6: Valoracion subjetiva de preferencia de los perimetros.

4.2. REPRODUCIBILIDAD DE LA PERIMETRIA

La duracién del examen perimétrico fue de: 2:57 minutos (DE = 0:02) usando
Spark y 2:47 minutos (DE = 0:37) usando SITA-Fast (p < 0.001). Cuando el valor
promedio de los umbrales en algun punto fue mayor de 20 dB, la fluctuacion test-
retest fue de 1.10 dB *+ 1.11 usando Spark y 1.29 dB + 1.51 usando SITA (p < 0.001).
Cuando el valor promedio fue inferior a 20 dB la fluctuacion fue de 2.57 dB + 2.73
usando Spark y de 3.81 dB = 4.32 usando SITA (p < 0.001) (figs. 49 y 50).
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Figura 49: Fluctuacion de los umbrales en puntos de estudio pareados Spark y SITA Fast.
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Figura 50: Diagrama de Bland-Altman de los umbrales obtenidos con Spark y SITA-Fast.
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4.3. ANALISIS DE LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA

A continuacién, se muestran las curvas ROC (Caracteristicas Operativas del
Receptor) obtenidas con los siguientes indices: perimétricos (SITA-Fast y Spark),

tomograficos, combinados de perimetria y OCT y de simetria y armonia.

4.3.1. indices de SITA-Fast

- Curva ROC del MD y PSD de SITA-Fast:

MD SITA PSD SITA

07 07

06 06
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H"
03 03

02 02

SENSITIVITY
°
SENSITIVITY

01 o1

00 00

1-SPECIFICITY 1-SPECIFICITY

Figura 51: Curva ROC MD SITA-Fast (izquierda) y PSD SITA-Fast (derecha).

- Curva ROC del VTS y THR de SITA-Fast:

VTS SITA THR SITA
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Figura 52: Curva ROC VTS SITA-Fast (izquierda) y THR SITA-Fast (derecha).
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- Curva ROC del TSD y MM de SITA-Fast:

TSD SITA SITA MM (5 INDICES)
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Figura 53: Curva ROC TSD SITA-Fast (izquierda) y MM SITA-Fast (derecha).

4.3.2. indices de Spark

- Curva ROC del MD y PSD de Spark:

MD SPARK PSD SPARK

- T

SENSTVITY
5 8

SENSITIVITY
o
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Figura 54: Curva ROC MD SPARK (izquierda) y PSD SPARK (derecha).
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- Curva ROC del VTS y THR de SITA-Fast:

VTS SPARK THR SPARK
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Figura 55: Curva ROC VTS SPARK (izquierda) y THR SPARK (derecha).

- Curva ROC del TSD y MM de SITA-Fast:

TSD SPARK SPARK MM (5 INDICES)
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Figura 56: Curva ROC TSD SPARK (izquierda) y MM SPARK (derecha).
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4.3.3. indices de tomografia de coherencia éptica (OCT)

- Curva ROC del grosor macular y del grosor hemi-macular:
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Figura 57: Curva ROC grosor macular (izquierda) y grosor hemi-macular (derecha).

- Curva ROC del grosor medio de GCL y del grosor hemicampo de GCL:

AVERAGE GCL HEMI GCL
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Figura 58: Curva ROC grosor medio de GCL (izquierda) y grosor hemicampo GCL (derecha).
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- Curva ROC del C/D ratio y del RIM area:

VERTICAL C/D RATIO RIM AREA
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Figura 59: Curva ROC del C/D ratio (izquierda) y del RIM area (derecha).

- Curva ROC del grosor RNFL y del grosor hemicampo de RNFL :
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Figura 60: Curva ROC RNFL (izquierda) y grosor RNFL hemi-macular (derecha).
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- Curva ROC de los 8 indices de OCT combinados:
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Figura 61: Curva ROC de los 8 indices de OCT.

4.3.4. indices combinados de perimetriay de OCT

- Curvas ROC de las combinaciones de indices perimétricos SPARK y SITA-
Fast con OCT:

SPARK & OCT (13 INDICES SITA & OCT (13 INDICES
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Figura 62: Curva ROC indices SPARK y OCT (izquierda) e indices SITA-Fasty OCT (derecha).
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- Curva ROC de las combinaciones de indices perimétricos SPARK, SITA-
Fast y OCT unificados:

19 INDICES OCT & PERIMETRICOS
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Figura 63: Curva ROC de 19 indices OCT y perimétricos.

Nuestros resultados con el OCT Cirrus en estos pacientes en situacién muy
inicial, no indican la existencia de ventajas diagnosticas del estudio macular, tanto
del espesor total como de la capa de ceélulas ganglionares, respecto a otros indices
prestigiados desde hace mucho tiempo. La figura 64 muestra como el cociente
vertical copa/disco consigue la maxima sensibilidad si se admite un 5% de falsos
diagnésticos, mientras que el espesor de la capa de fibras y el area del anillo
muestran una progresion mas coherente de la sensibilidad a medida que se es

menos estricto en cuanto a especificidad.
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Figura 64: Sensibilidad de los indices de OCT utilizados respecto a una especificidad del
95%, 99% y 100%.

Los resultados del analisis ROC de indices los aislados y conjuntos de
indices se muestran en la tabla 7.
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AUC95% AUC5% CUTOFF ESP. SENS. CUTOFF ESP. SENS. CUTOFF ESP. SENS.
OCT & PERIM. 0.80 0.68 2522 962 | 438 34.1 99 | 323 39.1 100 | 323
(18 INDICES)
SITA & OCT 0.74 0.62 240 98.1 433 310 99 | 33.0 371 100 | 320
(13 INDICES)
SPARK & OCT 075 0.63 241 962 | 392 28.0 99 | 299 341 100 | 27.8
(13 INDICES)
ocT 0.60 0.46 21.0 952 | 344 240 99 | 250 28.0 100 | 219
(8 INDICES)
SPARK & SITA 0.74 0.62 5.0 97.1 26.0 141 99 | 156 19.0 100 | 15.6
(10 INDICES)
RNFL 0.68 0.56 81.9 962 | 237 81.0 99 | 206 78.0 100 | 13.4
THICKNESS
RIM AREA 0.70 0.58 1.0 952 | 186 10 99 | 144 0.9 100 | 124
MM SITA 0.75 0.63 6.0 952 | 289 8.7 99 | 113 13.0 100 | 11.3
(5 INDICES)
MD SITA 0.69 0.56 21 952 | 227 27 99 | 155 3.1 100 | 11.3
MM SPARK 0.80 0.69 6.7 952 | 289 8.2 99 | 124 9.0 100 | 10.3
(5 INDICES
MD SPARK 0.71 0.58 21 952 | 134 26 99 8.2 29 100 | 72
THR SPARK 0.75 0.63 9.0 952 | 299 105 99 | 103 13 100 | 52
HEMI GLC 0.66 0.52 6.3 97.1 124 77 99 52 9.7 100 | 4.1
VERTICAL C/D 0.74 0.61 0.6 97.1 28.9 0.7 100 | 441 0.7 100 | 41
RATIO
HEMI RNFL 0.61 0.48 13 96.2 72 0.3 100 | 41 0.3 100 | 4.1
THICKNESS
MACULAR 0.67 0.54 264.0 97.1 125 2580 | 100 | 21 2580 | 100 | 2.1
THICKNESS
VTS SITA 0.69 0.56 37 952 | 144 44 99 | 134 94 100 | 21
TSD SPARK 0.80 0.69 6.7 952 | 289 8.1 99 72 9.0 100 | 21
PSD SITA 0.72 0.59 3.0 952 | 103 38 99 52 6.2 100 | 2.1
HEMI MAC 063 0.49 231 95.2 5.2 265 99 2.1 39.0 100 | 1.0
THICKNESS
TSD SITA 0.75 0.63 6.0 952 | 289 8.6 99 72 13.0 100 | 1.0
PSD SPARK 0.82 0.71 16 952 | 155 2.0 99 41 24 100 | 1.0
THR SITA 0.74 0.62 85 97.1 155 15 99 4.1 165 100 | 1.0
VTS SPARK 0.75 0.63 15 95.2 93 18 99 3.1 2.1 100 | 1.0
AVERAGE GLC 0.67 0.54 76.0 952 | 216 43.0 100 | 1.0 43.0 100 | 1.0

Tabla 7: Resultados del analisis ROC de indices aislados y conjuntos de indices. AUC:
Intervalos de confianza (95% y 5%) de las areas ROC; ESP y SENS: Especificidad y sensibilidad;
MAC: Macular; GCL: Promedio del espesor de la capa de fibras ganglionares; HEMI.: Diferencias
absolutas entre las regiones superiores e inferiores; MM: indice Mismatch.
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Como puede observarse en la figura 65 los intervalos de confianza del area
ROC de muchos de los indices presentaron solapamientos:
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Figura 65: Intervalos de confianza de las areas ROC de los indices perimétricos y tomograficos
empleados en el estudio.

En cuanto a los indices perimétricos, para una especificidad del 95% MD y
VTS de SITA-Fast superaron a Spark, mientras que PSD y THR fueron favorables a
Spark. TSD y MM presentaron una sensibilidad similar en ambos métodos e

instrumentos, como puede observarse en la figura 66.
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Figura 66: Sensibilidad de los indices de SPARK y SITA-Fast respecto a una especificidad
del 95%.

Para una especificidad del 95%, los indices individuales con mayor
sensibilidad se situaron entre el 29-30%, y fueron los siguientes: Vertical Cup/Disk
Ratio de OCT, TSD y THR para Spark y TSD para SITA Fast. Sin embargo, para el
OCT el espesor de la capa de fibras (RNFL) presentd mayor area de la curva,
aunque menor sensibilidad para especificidades altas, como se muestra en la figura

siguiente.

Téngase en cuenta que, en las figuras combinadas que se incluyen a
continuacion, en el eje de abscisas solo se muestra la regidon de mayor especificidad,

para facilitar la comparacion de los resultados.

No se observa una relacion estricta entre las areas ROC y la sensibilidad,
para diferentes criterios de especificidad, como consecuencia de que las formas de
las curvas no fueron coincidentes, como generalmente suele suceder. Como
ejemplo, se muestra que el indice THR de Spark presenta un area mayor que el
espesor de la capa de fibras (RNFL), pero la sensibilidad se reduce mas

rapidamente al exigirse una mayor especificidad (fig. 67).
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Figura 67: indices con mayor area ROC en los tres instrumentos.

La combinacion de varios indices del mismo instrumento se mostré como
especialmente eficiente. En la figura 68 se observan de forma comparada. Aunque
las areas bajo la curva no fuesen demasiado altas, mostraron buena sensibilidad

para altas especificidades.
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Figura 68: Curvas ROC de las combinaciones de 8 indices OCT y de 5 indices de cada

perimetro (MM).

Si bien la sensibilidad de la mayoria de los indices individuales disminuy6 al
exigirse una mayor especificidad, mostr6 mayor estabilidad para los indices

combinados, especialmente en el analisis del conjunto de todos ellos.

Efectivamente, la combinacién de indices morfolégicos y funcionales aumenté
sustancialmente la capacidad diagnostica de ambos instrumentos, sin que ninguna
combinacién particular mostrase superioridad sobre las demas. Para una
especificidad del 100%, al asociar indices morfoldgicos y funcionales, se obtuvo una
sensibilidad del 27.8% con SPARK+OCT (13 indices) y 32.0% con SITA+OCT (13

indices).
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Destacamos que la combinacion de 18 indices (8 morfoloégicos y 10

funcionales), mostr6 una sensibilidad del 32.3% para una especificidad del 100%.

Por lo tanto, como puede observarse en una figura combinada que se

muestra a continuacion (fig. 69), el método de recuento de eventos que hemos

propuesto proporciona la maxima capacidad diagndstica, manifestandose tanto por

su maxima area ROC, como por su elevada sensibilidad (teniendo en cuenta las

caracteristicas limites de la muestra analizada),

manteniendo una buena

especificidad. Ello es asi con cualquiera de los dos perimetros, mejorando muy

moderadamente al sumar los resultados de ambos.
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Figura 69: Curvas ROC de las combinaciones de indices morfolégicos y funcionales, usando

el método de recuento de eventos propuesto.
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Las tablas que se incluyen a continuacion muestran la significacion
estadistica de los resultados y recuerdan, con un ejemplo, el método de recuento de

eventos que hemos aplicado (tablas 8 y 9).

1.0 21 4.1 5.2 7.2 10.3 1.3 124 134 156 219 27.8 32.0
32.3(<0.001 |<0.001 [<0.001 |<0.001 [<0.001 [<0.001 |<0.001 |<0.001 [ 0.002 | 0.009| 0.110 | 0.510| 0.960
32.0|<0.001 |<0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 |<0.001 | <0.001 | 0.002 | 0.010| 0.120 [ 0.520

27.8|<0.001 |<0.001 |<0.001 [<0.001 |<0.001 0.002| 0.004| 0.006| 0.010( 0.048 | 0.340

21.9 (<0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001 0.004| 0.020( 0.040| 0.070| 0.100| 0.260
15.6 | <0.001 0.001| 0.007| 0.020| 0.060| 0.240| 0.350| 0.470| 0.660

13.4( 0.001| 0.003 0.020| 0.040| 0.140| 0.460| 0.610| 0.840

12.4| 0.002| 0.006| 0.030| 0.070| 0.210| 0.600| 0.810
11.3| 0.003| 0.010| 0.060| 0.110| 0.300| 0.820
10.3| 0.006| 0.020| 0.090| 0.170| 0.450

7.2 0.030( 0.090( 0.330| 0.610
5.2| 0.090| 0.230| 0.720
4.1 0.180 | 0.420

21 0.530

Tabla 8: Valores de probabilidad obtenidos al comparar las sensibilidades mostradas en la

tabla 7 para una especificidad del 100%.

En la tabla 9 se muestra un ejemplo de analisis combinado de los 18 indices.
La metodologia de asignacion de puntos se describe a continuacién: Si se supera el
nivel de corte para una especificidad del 100% de la tabla 9, se asign6 20 puntos al
caso, 4 puntos si super6 el 99% y 2 puntos si superé el 95%. Utilizando el analisis
ROC, una puntuacién total mayor de 25 mostré una sensibilidad del 43.8% para una
especificidad del 95% y una puntuacién superior a 39 tuvo una sensibilidad del
32.3% para una especificidad del 100%.
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MACULAR THICKNESS 0
HEMI MAC THICK 0
AVERAGE GLC 20 20
HEMI GLC 4 4
VERTICAL C/D 0
RIM AREA 20 20
RNFL THICKNESS 0
HEMI RNFL THICK 0
MD SPARK 4 4
PSD SPARK 0
VTS SPARK 0
THR SPARK 20 20
TSD SPARK 2 2
MD SITA 0
PSD SITA 0
VTS SITA 0
THR SITA 0
TSD SITA 2 2
RECUENTO TOTAL 72

Tabla 9: Valores ejemplo de andlisis combinado de los 18 indices.

4.3.5. Andlisis de concordancia diagnéstica (Kappa)

El analisis de la concordancia diagnostica entre el conjunto de resultados
OCT (8 indices) en relacién al conjunto de indices perimétricos mostré una
importante discrepancia (k <0,05) cuando se comparé la morfologia con MM Spark
(5 indices), MM SITA (5 indices) o Spark+SITA (10 indices). Sin embargo, la

concordancia entre los dos indices perimétricos MM fue moderada (k = 0.554).

En algunos casos, los indices individuales de los estudios de OCT mostraron
entre si una concordancia diagnéstica moderada (kappa entre 0.41 y 0.60), pero en
general fueron también débiles (kappa entre 0.21 y 0.40) o pobres (k <0.20), (tabla
10).
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MACULAR HEMI MAC
THICKNESS THICKNESS
HEMI MAC THICKNESS 0.023
AVERAGE GLC 0.436 0.057
HEMI GLC 0.128 0.516
VERTICAL C/D RATIO 0.074 0.083
RIM AREA 0.045 0.173
RNFL THICKNESS 0.062 0.121
HEMI RNFL
0.228 -0.071
THICKNESS

AVERAGE
GLC

0.317

0.105

0.199

0.412

0.119

AVERAGE
GLC

0.153

0.452

0.352

VERTICAL
C/D RATIO

0.382

0.231

0.128

RIM RNFL
AREA THICKNESS

0.538

-0.027 0.026

Tabla 10: Valores Kappa obtenidos en el andlisis de concordancia entre los indices OCT del

grupo glaucoma para una especificidad de aproximadamente 95%. MAC: Macular; GLC: Ganclionar

cells; HEMI.: Absolute differences between upper and lower regions; MM: Mismatch index.

También se comprobd una baja concordancia entre los resultados de los

indices perimétricos, que fue solo ligeramente superior entre los del mismo

instrumento que entre ellos (tabla 11).
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MD PSD VTS THR TSD MD PSD VTS THR
SPARK SPARK SPARK SPARK SPARK SITA SITA SITA SITA

PSD SPARK 0.500

VTS SPARK 0.081 0.246
THR SPARK 0.357 0.543 0.142
TSD SPARK 0.373 0.563 0.214 0.727
MD SITA 0.210 0.238 0.220 0.316 0.357
PSD SITA 0.163 0.315 0.242 0.182 0.255 0.563
VTS SITA 0.183 0.230 0.363 0.220 0.292 0.528 0.716
THR SITA 0.249 0.543 0.246 0.258 0.388 0.437 0.589 0.635
TSD SITA 0.373 0.447 0.214 0.429 0.498 0.517 0441 0.292 0.621

Tabla 11: Valores Kappa obtenidos en el andlisis de concordancia entre los indices

perimétricos del grupo glaucoma para una especificidad de aproximadamente 95%.

4.3.6. Analisis de correlacion entre indices.

Como corresponde a una muestra de escasa variabilidad, las correlaciones
entre indices fueron relativamente bajas: inferiores a 0.25 entre indices funcionales
y morfoldgicos, moderadas entre los indices de los ambos perimetros, alcanzando
valores maximos de 0.65, y mejores entre los indices correspondientes a cada

aparato, como se muestra en la tabla 12.
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de Pearson entre los indices.

Coeficientes de correlacion

Tabla 12
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Nuestros resultados muestran que es posible incrementar el arsenal
diagnodstico para diferenciar entre los sujetos normales y aquellos que
puedan estar en etapas muy iniciales de glaucoma, con un alto grado de

especificidad.

El analisis de este problema requiere seleccionar una muestra lo
menos sesgada posible, evitando, siempre que se pueda, establecer unos
criterios estrictos a priori."® Resulta evidente que esto no siempre es
posible cumplirlo de forma absoluta, pero la mejor aproximacion posible es
comparar una muestra absolutamente normal, sin condiciones de riesgo
para el glaucoma, en la que la posibilidad de sufrir la enfermedad seria
minima, con otra muestra de sujetos en la que exista cualquier condicién o
sospecha de padecer la enfermedad. Esta sospecha puede tener multiples
causas, tal como presiones oculares limites asociadas a antecedentes
familiares, aspecto sospechoso de la papila, presiones fuera de limites
normales o préximas a ellas asociandose con espesores corneales
delgados etc. Otra condicidén necesaria sera evitar incluir en la muestra a
sujetos con una evidencia absoluta de sufrir la enfermedad, puesto que ello
conduciria inevitablemente a unos resultados falsamente optimistas.

Por ello es esencial perfeccionar el disefio del modelo experimental.
La seleccion de la muestra ha condicionado los resultados de gran parte de
los trabajos que se han realizado hasta el presente. Un modelo tipico que
se ha aplicado suele ser: “Se eligieron sujetos con defectos morfolégicos y
sin defectos funcionales y a los cinco afios se observé que muchos de ellos
presentaron defectos funcionales”. La conclusion es consecuencia del
sesgo de seleccidn realizado, y si la seleccién hubiese sido la contraria, las

conclusiones hubiesen sido justamente las opuestas.

Varios de los estudios de nuestro grupo han puesto en duda la
hipotesis de que los defectos morfolégicos precedan habitualmente a los
defectos funcionales,*® la cual ha sido defendida por numerosos autores.
En nuestra opinidn son procesos que ocurren en paralelo, y los defectos

pueden ser detectados mas precozmente con uno u otro sistema,
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V. DISCUSION

dependiendo en gran medida del procedimiento diagnostico elegido y de
las caracteristicas peculiares de cada sujeto. Algunas de estas
peculiaridades de los pacientes no podran ser obviadas, pero de igual
manera que los métodos de valoracion morfoldgica progresan y se refinan,
mejorando su capacidad diagnéstica, también es posible obtener variables
funcionales mas sensibles y procedimientos exploratorios mas refinados en
este campo. Finalmente, la observacion simultdnea de criterios
morfolégicos y funcionales nos podra proporcionar un criterio diagnéstico

de mayor certeza.

La deteccion de la alteracion de homogeneidad, simetria y rango de
umbrales perimétricos, indices que hemos integrado en el concepto de
armonia, puede contribuir a esta tarea. Combinando estos nuevos indices
con otros bien conocidos, mediante un recuento de eventos, en el que
observa la superacion de diversos niveles de especificidad, se consigue

incrementar la sensibilidad sin aumentar la frecuencia de falsos positivos.

Es dificil estimar las ventajas de unos indices perimétricos respecto
a otros, a causa del solapamiento que se ha observado en las curvas ROC,
pero el mejor acuerdo diagnéstico entre ambos instrumentos de
exploracion del campo visual no se obtuvo con ninguno de ellos de forma
individual, sino usando la combinacion de todos en el indice de “Mismatch,

MM” que podriamos traducir como desajuste o falta de armonia.

En algunos casos, los defectos perimétricos iniciales se

manifestarian como inestabilidad funcional,e‘g

posiblemente en mayor
medida que otros en los que se apreciaria una pérdida evidente de
sensibilidad, aunque ambos fendmenos podrian presentarse
simultdneamente. Una comparacion que puede servir como ejemplo es el
nivel de agua en un fregadero. Si retiramos el tapén de drenaje, el primer
signo detectable puede ser la irregularidad en la superficie del agua antes

de que la pérdida del nivel de la misma se pueda apreciar.
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V. DISCUSION

Por lo tanto, uno de nuestros objetivos ha sido detectar estas
irregularidades y asimetrias utilizando indices que, independientemente de
los patrones de normalidad, pudiesen ser representativos de la armonia del
propio campo visual. Para ello es esencial reducir la variabilidad de los
resultados. Por esta razén, nuestros esfuerzos se han centrado en el
disefio de estrategias promediadas, que nos informen con mayor fiabilidad
sobre las irregularidades funcionales precoces que puedan ocurrir,
reduciendo la fluctuacién. Con esta intencién, Spark realiza cuatro
estimaciones de umbral y, como resultado final, proporciona un valor
promedio de las mismas, que se ha demostrado mas estable que los
proporcionados por SITA-Fast. Sin embargo, el diagrama de Bland-Altman
muestra que los resultados medios de ambos perimetros no tienen un

sesgo apreciable.

Para investigar las hipotesis planteadas, se seleccion6 un grupo de
pacientes que no mostraban una total evidencia de enfermedad, aunque si
una sospecha relativamente fundada. Por esa razén el promedio de MD en
nuestro grupo glaucoma difiri6 en menos de 1dB de la poblacién normal
con la que se compard, y lo mismo puede decirse de los otros parametros

que se muestran en el capitulo de “Resultados” en la Tabla 5.

El analisis de los indices morfolégicos y funcionales tomados en
conjunto mostré una capacidad diagnéstica similar con una baja
concordancia. Esta baja concordancia se debié principalmente a la escasa
frecuencia de los diagndsticos. La superposicion de los intervalos de
confianza de las curvas ROC no permite concluir que, de manera global,
algunos sean claramente superiores a otros. Sin embargo, a iguales niveles
de especificidad, se observé una mayor capacidad diagnostica del indice
TSD que el tradicional PSD, lo que parece corroborar nuestra hipétesis de
que la irregularidad propia del campo visual proporciona una mayor
informacién que la irregularidad corregida con valores medios de
normalidad, dado que se elimina un factor en el calculo que produce mas

ruido que senal.
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V. DISCUSION

Los datos obtenidos en la macula y en concreto en la capa de las
células ganglionares contradicen buena parte de lo que que se ha
publicado sobre el tema.'®"? No se observa que el espesor macular o el de
la capa de células ganglionares, o las diferencias entre la zona superior e
inferior en estos parametros, superen a otros criterios mas clasicos como el
espesor de la capa de fibras, el area del anillo o el cociente vertical

copa/disco.

Si se secciona los axones de la médula espinal, por ejemplo, lo
primero que apareceria es una paralisis (funcion) después se atrofiaria el
axén, mas tarde ocurriria una atrofia retrograda del cuerpo celular y
finalmente una atrofia de las células relacionadas con la primera. Si ocurre
lo mismo en la retina, primero se produciran alteraciones en la funcién
visual, luego se adelgazara la capa de fibras nerviosas y el anillo neuro-
retiniano, aumentando la excavacion, después se atrofiaran las

ganglionares y finalmente las bipolares, foto-receptores etc...

Esto es lo que dice la ldgica, y por ejemplo la atrofia tardia de los
foto-receptores ha sido demostrada. Una cuestion mas discutible es que
tengamos capacidad técnica para detectar los defectos en ese orden.
Existen grupos de investigacion que estan proponiendo nuevas
aproximaciones diagnosticas basandose en los ultimos avances de la

tecnologia OCT,">"

pero también parece probable que estos progresos
supongan mejoras en la precision de otros indices morfolégicos
relacionados con los axones, con la lamina cribosa o con la perfusion del

nervio.

Respecto a la funcion visual hemos de decir que se trata de un
parametro Unico y monolitico, sino que presenta multiples manifestaciones.
La precocidad de los defectos dependera de si hemos elegido la mas
sensible, y en ello nuestra linea de investigacién lleva muchos afos

trabajando (color, flicker, Pulsar).
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Otra cuestion a considerar es si esperamos a que el sujeto pierda la
funcion mas alla de los valores medios normales para establecer el
diagndstico, o si usamos al propio paciente como control para ver si somos
capaces de detectar precozmente su especifico defecto funcional
independientemente de los datos normativos, analizando su progresion o
su armonia especificas. Este es un sentido en el que también se podria

profundizar mas en el andlisis de la morfologia.

En nuestro trabajo, aunque las diferencias fueron leves debido a las
caracteristicas de la muestra, los resultados sugieren que la OCT ofrece
una mayor sensibilidad para una alta especificidad, pero también menor
concordancia entre los diagnésticos obtenidos con sus indices. Los indices
perimétricos mostraron un mejor acuerdo diagndstico entre si y una mejor

sensibilidad cuando la especificidad requerida no fue particularmente alta.

Debemos entonces plantearnos cual es el criterio mas razonable
para establecer los limites diagnésticos, especialmente en vista de la
frecuente disociacion entre aquellos que se basan en medidas morfolégicas
o funcionales. En nuestra opinién, la combinacion de varios indices del
mismo instrumento es un método particularmente eficiente. El hecho de
que uno de los dos sistemas no indique que se han superado los limites
normales no debe interpretarse como una contradiccién, sino como un
retraso en el diagndstico, lo que deberia conducir a un seguimiento

estrecho del caso.

Sin embargo, al analizar la morfologia y la funcion conjuntamente,
puede afirmarse que se obtuvo un diagndstico con una certeza razonable
en un tercio del grupo glaucoma sin incurrir en un exceso de diagndésticos
falsos o falsos positivos en la poblacién normal (especificidad 100% en
nuestra muestra). Cabe destacar que esta capacidad diagndstica coincidié
aproximadamente con la de los mejores indices individuales, cuando se

toleré un 5% de falsos diagnosticos.
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V. DISCUSION

Se podria plantear que la diferencia de edad entre los dos grupos
estudiados de 5.6 afos podria potencialmente exagerar las diferencias
percibidas en los resultados. No creemos que sea probable, ya que la
diferencia de umbral esperada seria de 0.3-0.4 dB en términos absolutos, y
ademas, los indices utilizados (MD, PSD, VTS, TSD y THR) son muy poco
sensibles a los valores umbral absolutos en sujetos sin defectos

perimétricos profundos.

Nuestros resultados demuestran que en las fases muy iniciales del
glaucoma la concordancia diagnéstica entre morfologia y funcién es baja,
de manera que en unas ocasiones se encuentran primero defectos
morfologicos y no funcionales y otras veces, todo lo contrario. Al menos
con los procedimientos que hemos empleado. Por el momento lo que
podemos admitir es que nuestra capacidad de deteccidn muestra a los
defectos funcionales y morfolégicos como evolucionando en paralelo y
unas veces somos capaces de detectar en primer lugar los unos y otras
veces los otros, y que contemplar los defectos morfologicos y funcionales
simultaneamente potencia la capacidad diagndstica preservando la
especificidad.

Nuestra conclusion es que el diagndstico precoz del glaucoma debe
basarse en un andlisis combinado de diversos indices morfolégicos y
funcionales y que la presencia de desarmonia del campo visual, utilizando

al propio paciente como referencia, puede ser de gran ayuda en esta tarea.
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VI. CONCLUSIONES

1. La estrategia perimétrica rapida Spark, utilizando el nuevo
perimetro Smartfield, tanto en voluntarios sanos como en sospechosos de
glaucoma, glaucomas incipientes y en fases iniciales, presenta menos
fluctuacion test-retest que la estrategia SITA-Fast del perimetro Humphrey,
especialmente en umbrales promedios inferiores a 20 dB.

2. Los indices perimétricos de SPARK y SITA-Fast mostraron un
mejor acuerdo diagndstico entre si y una mejor sensibilidad cuando la
especificidad requerida no fue particularmente alta.

3. La OCT ofrece una mayor sensibilidad para una alta
especificidad, pero también menor concordancia entre los diagnésticos

obtenidos con sus indices.

4. La capacidad diagndstica de los indices morfologicos vy
funcionales analizada en conjunto, resultd similar, pero con su
concordancia fue baja.

5. Los indices perimétricos MD y VTS de SITA-Fast superaron a los
equivalentes de Spark, mientras que PSD y THR fueron favorables a Spark.
TSD y MM presentaron una sensibilidad optima y similar en ambos

métodos e instrumentos.

6. La presencia de disarmonia del campo visual, utilizando al propio
paciente como referencia, puede ser de gran ayuda en el diagnéstico

precoz del glaucoma.
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7. El diagndstico precoz del glaucoma debe basarse en un analisis

combinado de diversos indices morfolégicos y funcionales.

8. La impresion subjetiva de los voluntarios sanos y de los
pacientes con glaucoma incluidos en el estudio, en cuanto a ergonomia y
facilidad de la prueba, fue mas favorable hacia la estrategia Spark y el
perimetro Smartfield, que a la estrategia SITA-Fast en el perimetro
Humphrey.
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